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Zoznam pouzitych skratiek a symbolov

5-ASA 5-aminosalicylic acid (kyselina 5-aminosalicylova)

5-HT 5-hydroxytryptofan

ANS autonémny nervovy systém

APC argénplazma koagulacia

ARM anorektalna manometria

ASIC acid sensing ion channel

ATB antibiotika

BE Barrettov paZerak

BGA brain-gut axis (os mozog-crevo)

BMI body Mass Index

BMI body mass index

BRS baroreflexna senzitivita

CagA cytotoxin-associated gene A

CBT kognitivna behavioralna terapia

cca cirka, pribliZne, asi

CD brani¢né krura (crural diaphragm)

CFV rychlost kontrakcie (contractile front velocity)

CFV rychlost’ kontrakcie (contractile front velocity)

CGRP calcitonin gene-activating factor

CIPO chronicka intestinalna pseudoobstrukcia

CMV bytomegalovirus

CNS bentralny nervovy systém

CRP C-reaktivny protein

CT pocitacova tomografia

CT pocitacova tomografia

CVS syndrom cyklického vracania

C. Cislo

DCI distalny kontraktilny integral

DES distalny paZerdkovy spazmus (distal esophageasl spasm)

DL distalna latencia

DNA deoxyribonukleova kyselina

DTK diastolicky tlak krvi

EAC adenokarcindm puazeraka (z angl. esophageal adenocarcinoma)
EBM medicina zaloZena na d6kazoch (z angl. evidence based medicine)
EBV Ebstein-Barrovej virus

ECS endokanabinoidny systém (z angl. endocannabinoid system)
EGD ezofagogastroduodenoskopia

EERD erozivna forma gastroezofagovej refluxovej choroby (z angl. erosive

gastroesophageal reflux disease)
EGJ ezofagogastricka junkcia
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EMR
ENS
EoE
EPS
ESD
EUES
FD
FGID

FODMAP
FOP

FS

GCSI
GERD

GES

GIT
GLP1
G-POEM
HEB
HGIEN

HH
hod.
HPA

HRM

HSV
CHS

IBD
IBP
IBS
ICC
IDMMC

IRP
JLF UK
LES

LGIEN

elektromyografia

endoskopickd mukozalna resekcia

entericky nervovy systém

eozinofilna ezofagitida

syndrém epigastrickej bolesti

endoskopicka submukézna disekcia
endosonografia

funk¢éna dyspepsia

funkcné poruchy gastrointestindlneho systému (z angl. functional
gastrointestinal disorders)

fermentable oligo-, di-, monosacharides and polyols
funkéné ochorenia pazeraka

frekvencia srdca

z angl. gastroparesis cardinal symptom experience

refluxova choroba pazeraka (z angl. gastroesophageal reflux
disease)

gastricka elektricka stimulacia

gastrointestinalny trakt

glucagon like peptid 1

gastricka peroralna endoskopickd myotémia

hematoencefalicka bariéra

dysplazia svysokym stupfiom (zangl. high grade intraepithelial
neoplasia)

hiatova hernia

hodina

os hypotalamus-hypofyza- nadoblicky (z angl. hypotalamo-
pituituary-adrenal)

manometria s vysokym rozliSenim (z angl. high resolutiom
manometry)

herpes simplex virus

syndrom kanabinoidnej hyperemézy (z angl. cannabinoid
hyperemesis syndrome)

nespecifické ¢revné zapaly (z angl. inflammatory bowel disease)
intrabolusovy tlak (z angl. intrabolus pressure)

syndrém drazdivého Creva (z angl. irritable bowel syndrome)
intersticidlne Cajalove bunky

interdigestive migrating motor complex, interdigestivny migrujuci
motoricky komplex

integrovana relaxacny tlak (z angl. integrated relaxation pressure)
Jesseniova lekarska fakulta Univerzity Komenského

dolny paZerakovy zvierac (z angl. lower esophageal sphincter)
dysplazia s nizkym stupniom (z angl. low grade intraepithelial
neoplasia)



LPR
LSBE

mg
min
MR
NERD

NERD
NO
NSAID
NTG
ORL

p.o.
PDS

PEG
PIP
PNS
POEM
PPI
RFS
RSI
RTG
SGB
SHH
SIBO

SLE
SNRI
SNS
spol.
SSRI
STK
syn.
tbl.
TCA
THC
TK
TLESR

TRPV1

laryngofaryngealny reflux

Barrettov paZerdk sdlhym segmentom (long segment Barrett's
esophagus)

miligram

minuta

magneticka rezonancia

nerozivna forma gastroezofagovej refluxovej choroby (z angl.
nonerosive gastroesophageal reflux disease)

neerozivna pazerakova refluxova choroba
oxid dusnaty

nesteroidné antiflogistika

nitroglycerin

otorinolaryngologia

per os, Ustami, peroralny

syndréom postprandialnych taZzkosti (z angl. postprandial distress
syndrome)

perkutdnna endoskopicka gastrostomia

inverzny bod tlaku (pressure inversion point)
parasympaticky nervovy systém

peroralna endoskopicka myotémia

inhibitor proténovej pumpy

reflux finding score

reflux symptom index

radiologické vySetrenie

supragastricka eruktacia (z angl supragastric belching)
sklzna hiatova hernia

syndrém bakteridlneho prerastania (z angl. small intestine bacterial
overgrowth)

systémovy lupus erythematosus

inhibitory spatného vychytavania serotoninu a norepinefrinu
sympaticky nervovy systém

spolupracovnik

selektivne inhibitory spatného vychytavania serotoninu
systolicky tlak krvi

synonymum

tableta

tricyklické antidepresiva

tetrahydrokanabinol

tlak krvi

transientné relaxacie dolného paZerakového zvieraca (z angl.
transient lower esophageal sphincter relaxations)

transient receptor potential cation channel subfamily V member 1
vanilloid receptor 1)



tzv.
UES
UNM
USA
USG
VIP
WMC

takzvany

horny pazerakovy zvierac (upper esophageal sphincter)
Univerzitna nemocnica Martin

United States of America (Spojené Staty americké)
ultrasonografia

vazoaktivny instinalny peptid

bezdrotova motilitna kaspula (z angl. wireless motility capsule)



Predhovor

Predkladana ucebnica je venovana zakladom Kklinickej neurogastronteroldgie. Ide o ¢ast
gastroenterolégie, ktora sa dramaticky vyvija, a to na poli patofyziologie, diagnostiky aj
terapie. Poruchami a ochoreniami prezentovanymi v u¢ebnych textoch trpi velka Cast
populacie. Pacienti sa vyskytuju nielen v gastroenterologickych, ale aj v internistickych
a chirurgickych ambulanciach a je pravdepodobné, Ze lekari vSetkych odbornosti s nimi
prichadzaju do kontaktu. V jednotlivych castiach ucebnice si prezentované principy
neurogastroenterolégie, konvencné aj nové diagnostictické modality, ktoré sa pouZivaju
v praxi aj na Slovensku. Jednotlivé kapitoly su clenené podla anatomickych oddielov,
ato na poruchy paZerdka, Zalidka, tenkého a hrubého c¢reva a poruchy anorektalnej
oblasti. Autori ucebnych textov sa dlhorotne venuju tejto problematike

z diagnostického, terapeutického hl'adiska, ako aj z pohl'adu vyskumu.

Pedagogické dielo vzniklo na zaklade dopytu Studentov v pregradudlnej priprave, ale
aj postgradualnych Studentov v Specializacnej priprave vodbore gastroenterologia.
Aktudlne poznatky v problematike totiZ nie su rozpracované v Ziadnej inej slovenskej
publikacii. Autori sa usilovali prispdsobit obsah a hibku okruhov prave potrebam

Studentov.

Verime, Ze v predloZené ucebné texty vyuZiju Citatelia nielen pregradudlneho Studia
vnutorného lekarstva, ale aj Specializacného Stidia vodboroch gastroenterolégia

a vnutorné choroby.

Kolektiv autorov, december 2020.



Uvod

Neurogastroenterolégia patri medzi najdynamickejSie sa rozvijajuce odvetvia
gastroenterolégie. Je to dosledok dramatickych pokrokov v poznani fyziolégie a
patofyzioldgie senzorickej a motorickej funkcie traviaceho traktu. Tento Siroky pojem
zahffia nielen v ambulanciach ,neobltibené“ diagnézy funkénych ochoreni traviaceho
traktu, ale znacne sa prekryva aj s inymi Castymi aj menej Castymi ochoreniami, ako
napr. pazerdkova refluxova choroba, poruchy motility pazeraka, gastroparéza ¢i poruchy

anorektalnej oblasti.

ManaZment tychto ochoreni ¢i poruich je komplikovany vzhI'adom na horsiu dostupnost
Specializovanych diagnostickych metdd, ktoré su obvykle k dispozicii len v centrach
a akousi stigmatizaciou pacientov vyplyvajicou z Gcasti centralneho nervového systému
v genéze tazkosti. Prave v tejto skupine ochoreni plati, Ze k uspechu v manazmente

pacienta vedie multiodborovy pristup.

V ucebnych textoch sa extenzivne venujeme ,bandlnej“ pazerdkovej refluxovej chorobe,
ktora v podobe refraktérnej na PPl predstavuje zlozity diagnosticko-terapeuticky
problém, najma z dévodu prelinania sa s funkénymi ochoreniami paZeraka. Zna¢nu
pozornost sme venovali tzv. funkénym ochoreniam traviaceho traktu. Hoci pojem
naznacCuje ,naruSenu funkciu“ organov traviaceho traktu, si dosledkom naruSenej

zlozitej interakcie medzi traviacim traktom a centralnym nervovym systémom.

V radmci neurogastroenteroldgie doSlo k vyznamnym pokrokom v hodnoteni poruich
motility traviaceho traktu, a to najma v dobre dostupnych castiach GITu. V u¢ebnych
textoch sa obsiahlo venujeme poruchdm motility paZeraka aj anorektalnej oblasti. Ich
spravnu motoricku funkciu doceni citatel’ a pacient spravidla aZ v pripade, ked’ pociti

dosledky ich poruchy.



VSeobecna charakteristika funkcie GIT a mechamizmy
regulacie

Uvod

Cinnost’ GIT je regulovana hlavne na trovni nervovej a hormonalnej. Nervova regulacia
spociva v kombindcii vplyvu autonémneho nervového systému a enterického nervového
systému, ktory predstavuje unikatny mechanizmus bezvol'ovej regulacie cCinnosti
traviacej trubice. Nervova reguldcia ma zaroven vplyv na humoralnu regulaciu, ktora

svojim endokrinnym a parakrinnym tc¢inkom funguje v silade s ANS a ENS.

Specificita funkcie GIT spo¢iva v usporiadani a vzdjomnom prepojeni hladkého svalstva.
Stena traviacej trubice sa okrem iného sklada z cirkularnej a longitudinalnej svaloviny (a
lamina muscularis mucosae). Jednotlivé vlakna si dlhé 200-500 um a hrubé pribliZzne
10-20 pm. Dalej sa spajaji do zvizkov obsahujticich okolo 1000 tychto vlakien
usporiadanych paralelne. Medzi sebou st v ramci jedného zvazku pospajané spolo¢nymi
¢castami membran (gap junctions), vd'aka ktorym mézZe dochadzat kl'ahSej vymene
ionov medzi bunkami a tym padom k rychlejsej depolarizacii membran, ktora sa 'ahko
$iri z jedného vlakna na druhé. Zvazky sd od seba oddelené vazivom, na niekolkych
miestach si vSak spojené avytvaraju tak funkcéné syncitium. Takéto spojenie je
vytvorené aj medzi jednotlivymi svalovymi vrstvami, resp. cirkularnou

a longitudinalnou svalovinou.

Na rozdiel od inych excitabilnych organov, hladka svalovina traviaceho traktu ma
nestabilny pokojovy membranovy potencidl, ktory kolise od -50 do -60 mV. Vytvara tak
tzv. pomalé viny, ktorych amplitida je 5-15 mV. Je to hodnota, ktora nestaci na vznik
membranového akéného potencidlu. Frekvencia tychto pomalych vin sa lisi
v pazeraku - priblizne 12 za minutu. Tento bazalny elektricky rytmus je ovplyviiovany
Specifickymi hormémni ako aj ANS: parasympatikus zvySuje vzrusivost na membrane,

sympatikus naopak utlmuje.

V pripade, Ze depolarizacia membrany hladkej svaloviny vstene traviacej trubice
presiahne hodnotu -40 mV, dochadza k tvorbe ak¢éného potenciadlu v typickom obraze

salvy hrotovych akénych potencidlov. Cim viésia bola amplitiida pokojovych vin, tym



vacsia je frekvencia hrotovych potencidlov, obvykle medzi 1 az 10 za sekundu. Za
depolarizaciu membran je zodpovedny influx (vtok) Ca?* do bunky, cez vapnikovo-
sodikové kandly. Kationy sodika pri depolarizacii syncitia hladkej svaloviny traviaceho

traktu zohravaju len minimalnu dlohu.

Presna pri¢ina pomalych vin nie je Gplne objasnend, av$ak z doteraj$ich vyskumov
vyplyva, Ze by mohlo ist o komplexnu interakciu medzi bunkami hladkej svaloviny
a Specializovanymi, tzv. Cajalovymi bunkami intersticia (ICC). Cajalove bunky su
povazované za elektricky pacemaker hladkej svaloviny. Ich charakteristickymi
morfologickymi ¢rtami s pritomnost mnoZstva mitochondrii, itermediarnych filament,
mierne vyvinuty Golgiho aparat, malo ribozémov avel'mi tuzky kontakt s nervovymi

rozvetveniami a bunkami hladnej svaloviny.

V gastrointestindlnom trakte sa nachadzaji minimalne dve rozdielne populacie
Cajalovych buniek liSiace sa svojim umiestnenim. Niektoré ICC sa nachadzaju v blizkosti
okraja svalovych vrstiev alebo leZia priamo medzi svalovymi zvazkami v blizkosti
enterickych neurdénov. Hustota ich umiestnenia sa liSi vramci traviaceho traktu
s relativne hustejSou sietou ICC v tenkom ¢reve oproti hrubému ¢revu a fundu Zalddka.
V paZerdku afunde Zaludka sa ICC spajaju so zakonceniami nervus vagus. Existuju
pocetné dokazy o existencii ICC alebo ICC podobnych buniek aj vinych organovych
stustavach ako sd napriklad proximalna c¢ast mocového traktu, uretra, myometrium,

placenta, serdzne Zl'azy jazyka, myokard alebo casti krvnych a lymfatickych ciev.

ICC st spojené medzi sebou a bunkami hladkej svaloviny prostrednictvom tesnych gap
junctions. Dochadza u nich k periodickej zmene membranového potencialu v désledku
pravidelného otvarania Specifickych iénovych kanalov. Si to konkrétne neselektivne
kalciové kanaly, kalcium-aktivované chloridové kandly asodikové kandly. Tym su
vytvarané vnutorné (pacemakerové) prady a mozu tak generovat elektrickd aktivitu.
Frekvencia tychto pacemarkerovych pridov sa vytvara simultanne po obvode traviacej
trubice apropaguje sa abordlnym smerom azaroven tymto smerom klesa aj ich

frekvencia.

Z udajov ziskanych na prevazne animalnych modeloch sa charakter Cajalovych buniek
da zhrnat do niekolkych bodov: 1. ICC p6sobia ako pacemarkery a aktivne propaguju

pomalé elektrické viny v hladkej svalovine traviaceho traktu. 2. ICC do vyraznej miery



mediuju inhibi¢né aj excitatné procesy motorickych neurotransmisii. 3. ICC zaroven
posobia ako non-neurdénové receptory napdtia (stretch receptory), ¢im ovplyviiuju
excitabilitu hladkej svaloviny a propagaciu pomalych elektrickych vin. 4. ICC st v tesnom
kontakte s intramuskularnymi zakonc¢eniami vagovych aferentov, co méze mat vplyv na

aferentnu signalizaciu v traviacom trakte.

Cajalove bunky teda spolu senterickym nervovym systémom predstavuju dolezity
regulacny faktor gastrointestinalnej motility. Do velkej miery sd zaroven ovplyvnené
zapalom, oxida¢nym stresom aich funkcia a preZivanie vyznamne zavisi od roéznych
rastovych faktorov. Na povrchu ICC bolo dokazanych mnoZstvo receptorov pre
serotonin, bombesin, cholecystokinin A, protein kindzu Aa(C, neurokinin, VIP,

somatostatin a muskarinové receptory M2 a M3.

Abnormalny vyvin ICC, alebo strata tychto buniek pravdepodobne predstavuje jeden
z faktorov vzniku motilitnych poruch traviaceho traktu ako su achalazia, chronicka
idiopaticka pseudoobstrukcia, anorektalne malformaécie, funkéna dyspepsia ¢i prejavy

diabetickej gastroparézy.

Entericky nervovy systém

Traviaci trakt obsahuje vlastny nervovy systém, ktory samostatne alebo v spolupraci
s ANS ovplyviiuje jeho motorické prejavy asekreént cinnost. Experimenty
s denervovanymi ¢revom poukazali na vysokd autondémiu enterického nervového
systému. Entericky nervovy systém je vSeobecne povazZovany za ,mozog v traviacom
systéme" a jeho spravna funkcia je absoldtne esencidlna pre normalne fungovanie GIT.
Inervacia ENS zacina v stene paZeraka a neprerusene pokracuje aZ po anus, tvoriac siet
priblizne 100 miliénov neurénov, niektoré zdroje uvadzaju 400-600 miliénov. Tieto je
mozné rozdelit do 18 funkénych tried. MikroStruktira ganglii enterického nervového
systému je viac podobna gangliam centralneho nervového systému ako tym na periférii.
O esencialite a vynimo¢nom postaveni ENS sved(¢i aj fakt, Ze vSetky Zivé organizmy,

ktoré maju neurény maju entericky nervovy systém, ale nie u vSetkych sa nachadza CNS.

Makroskopicky entericky nervovy systém tvoria 2 cirkularne a paralelne prebiehajice
plexy. Myentericky (Auerbachov) plexus a submukézny (Meissnerov) plexus. Prepojenie
medzi plexami ENS a ANS je zobrazené na obrazku niZsie. Myentericky plexus obsahuje

excitatné aj inhibi¢né axony. Ma priamy vplyv na motilitu tenkej svaloviny.



Submukézny plexus riadi sekreénti a absorbénu cinnost ako aj lokdlne kontrakcie
submukdznej svaloviny. V stiCasnosti pozndme niekol'’ko mediatorov prenosu vzruchu na
synapsiach ENS (acetlycholin, noradrenalin, adenozin trifosfat, serotonin, dopamin,
cholecystokinin, substancia P, VIP, somatostatin, leu-enkefalin a met-enkefalin), z nich
niektoré (ako napriklad acetylcholin asubstancia P) sa uvolnuju na excitatnych
motoneurdnoch a iné na inhibi¢nych (noraderenalin, VIP). Nervové vlakna a termindlne

zakoncenia enterického nervového systému prenikaju stenou traviacej trubice v celom

rozsahu.

Vystupy z ENS teda urcuja aktudlne spravanie svaloviny gastrointestindlneho traktu,
sekrec¢nych Zliaz a krvnych ciev. Integracia vystupov do svaloviny a sekre¢nych Zliaz je

reflektovana v koordinovanych vzoroch motility asekrécie, rozoznatelnych v jasne

definovanych stavoch travenia.
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Obrdzok 1 Entericky nervovy systém

upravené podla http://images.slideplayer.com

Interneurény ENS su synapticky prepojené do neurdlnej siete, ktora spracovava
informacie o aktualnom stave traviaceho traktu aobsahuje zaroven tzv. kniZnicu
programov pre rozlicné vzory odpovede GIT, ¢im kontroluje aktivitu motorickych
neur6énov gastrointerstinalneho systému. Napriklad kniZnica ENS nachadzajiceho sa

vtenkom Creve obsahuje najmenej 5 rozlicnych programov pre Specifické motilitné



vzory: 1. medzi digestivne Stadium, 2. postprandidlne Stddium, 3. aboralna silova
propulzia, 4. emeticka oralna silova propulzia, 5. fyziologicky ileus. Délezitym urcujicim

faktorom pre vykonavanie motilitnych programov ENS je interakcia s ICC.

Eferentna inervacia

Parasympatikovy nervovy systém

Vacsina nervovych vldkien eferentnych neurénov je vedena v nervus vagus. Metédami
retrogradneho znacenia bolo preukazané, Ze zakoncenia nervus vagus tvoria
najhustejsiu siet' v Zzalidku s postupnym poklesom kaudalnym smerom k tenkému ¢revu
a colon. Okrem toho inervaciu traviaceho traktu zabezpecuje aj sakralny plexus z 2.-4.
sakralneho segmentu miechy. Postgangliové vlakna vytvaraju synapsie s myenterickym
aj submukéznym plexom. Ztoho ddévodu ovplyviiuju vacSinu  funkcii
gastrointestindlneho systému, Cc¢iZe motilitu aj sekréciu. Zaroven je funkcia
parasympatiku, prevazne nervus vagus, doleZitda pre spravnu imunitnd funkciu
traviaceho traktu, resp. udrziavanie imunitnej homeostazy organizmu. Tuto funkciu

zabezpecuje v koordinacii s enterickym a sympatikovym nervovym systémom.

Sympatikovy nervovy systém

Efektorové vlakna pochadzajui zo segmentalnych casti T5-L2 miechy. VacSina axénov
prechadza cez paravertebralne ganglia apotom vstupuje do celiakdlnych
a mezenterickych prevertebralnych ganglii. Kvantitativne rozdelenie sympatikovych
vlakien v efektorovych organoch je pribliZne rovnaké vcelom rozsahu
gastrointestinalneho traktu, na rozdiel od parasympatika, ktory najhustejSie inervuje
proximalnu a distdlnu cast' traviacej trubice. Jeho inhibi¢ny efekt je na jednej strane
sprostredkovany priamo uU¢inkom na hladka svalovinu trubice ana druhej

prostrednictvom uvolmiovaného noradrenalinu na entericky nervovy systém.

Sympatikové ganglia tieZ zohravaju doéleziti ulohu ako sucast reflexnych oblukov
vtraviacom trakte. Dalej si sympatikové eferentné vladkna vtraviacom trakte
zodpovedné za kontrakciu arteriol vcrevnej stene aaktivuji hladkd svalovinu
sfinkterov cez alpha adregerdné mechanizmy. Efekt sympatikovych eferetnych drah sa

uplatniuje tieZ v imunitnych a protizapalovych procesoch traviaceho traktu.



Aferentna inervacia

Krucidlnu ulohu v aferentnej intervacii gastrointestindlenho traktu zohrava nervus
vagus. Dalej je senzorickd inervéacia sprostredkovand neurénmi stelami vENS
a dorzalnych rohoch miechy. PribliZzne 3-7 % senzorickej intervacie z traviaceho traktu
je do CNS vedend neurénmi stelami vzadnych rohoch miechy, prevazna vacSina
senzorickych neurondlnych drah je vSak sprostredkovana nervus vagus. Doélezitym
faktorom v prenose informacie je siet interneurénov v mieche, ktoré reguluju aktivitu
enterickych motoneurénov. Stimulacia senzorickych nervovych zakonceni je
zapricinend iritaciou mukoézy, distenziou limenu traviacej trubice, alebo pritomnostou
Specifickych chemickych latok. Enteroendokrinné bunky mukézy a imunitné bunky v
stene traviaceho traktu maju déleZita ulohu v iniciacii a modulacii senzorickych vnemov.

Na vytvoreni a modulacii vnemov z GIT sa tieZ podiel'a aj mikrobiém.

Zakoncenia senzorickych vlakien nervus vagus detekuju pdsobenie Sirokej Skaly
hormoénov GIT azaroven reaguju aj na distenziu. Na zdklade Studii sretrogradnym
znacenim je zndme, Ze v traviacom trakte sa nachadza niekol'ko typov zakonceni nervus
vagus. Zakoncenia vzalidku sa nachadzajd intramuskularne alebo vo forme
intraganglionalnych laminarnych zakonceni (IGLEs). Vcreve sa nachadzaju vagové
aferentné zakoncenia vo forme IGLE v blizkosti intestindlnych krypt alebo ako volné
zakoncCenia v lamina propria intestinalnych klkov. IGLE v Zalddku st v tesnom kontakte
s gangliami ENS nachadzajicimi sa medzi vrstvami svaloviny akedZe sa nachadzaju
v oblasti pO6sobenia mechanosenzorov, predpokladd sa ich senzorickd reakcia na

distenziu.
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Obrdzok 2 Schematické rozloZenie réznych typov aferentnych vidkien v stene trdviacej trubice

(upravené podl'a Brookes et al, 2013).

Vzhl'adom na to, Ze vagové zakoncenia v gastrointestindlnom trakte nie sd v priamom
kontakte slumen travicej trubice ateda nedochddza kich priamemu kontaktu
s prijimanymi nutri¢cnymi elementami, tato interakcia je sprostredkovana Sirokou skalou
endokrinne aparakrinne pdésobiacich hormoénov. Prijaté nutricné faktory aktivuju
enteroendokrinné bunky nachadzajice sa v ¢revnom epiteli, ktoré nasledne uvoltuju
hormony a bioaktivne posobiace molekuly ako serotonin, GLP1 (glucagon like peptide

1), cholecystokinin, apolipoprotein, peptid YY a d’alSie.

Visceradlne senzorické neurdny aktivuji najmenej 3 ascendentné centralne nervové
drahy, ktoré d'alej prenasaju informacie cez drahy v thalame do mozgovej kéry. Tam su
d'alej integrované a reprezentované v insule, cingularnom gyre a somatosenzorickych
oblastiach kortexu. CNS vSak nie je len pasivny prijimatel senzorickych vnemov.

Senzorické vnemy su v zadnych rohoch miechy podrobené komplexnej modulécii.

KaZda konkrétna oblast gastrointestindlneho systému je dualne senzoricky inervovana.
Pazerak, Zalddok, tenké crevo a proximalna cast hrubého (Creva su senzoricky
inervované z neurdnov, ktorych telad sa nachadzaju v nodéznych a jugularnych gangliach
nervus vagus. Tieto oblasti su tieZ inervované torakolumbalnymi spinalnymi
aferentnymi neurénmi, ktorych axény prebiehaju v splanchnickych nervoch. Distalna
cast hrubého c¢reva a rektum st dudlne inervované torakolumbalnymi a
lumbosakralnymi spinalnymi aferentami. Torakolumbalne spinalne aferenty su vedené
paralelne (a casto v rovnakych nervovych zvdzkoch) ako sympatikové eferenty

traviaceho traktu.



Vagové a sakralne spindlne aferenty maji paralelné vedenie s parasympatikovymi
eferentami. Toto usporiadanie ma funkcénu relevanciu. Vagové aferenty koncia vo
vacSine pripadov v nucleus tractus solitarii mozgového kmena, kde vytvaraju
monosynaptické a polysynaptické kontakty s parasympatikovymi vagalnymi eferentami
(nachadzajd sa v dorzalnom motorickom jadre nervus vagus) ktoré inervujd horné etaze

traviaceho traktu. Tieto synapsy su vacSinou glutamergného charakteru.

Sympatikové pregangliové neurdény prijimaji malo monosynaptickych vstupov zo

spinalnych aferentov, ale maju potentné polysynaptické vstupy zo zadnych rohov.

Niektoré spinalne aferenty tieZ vytvaraja kolateraly, ktoré su priamo synapticky spojené
so sympatikovymi postgangliovymi neur6nmi v prevertebralnych gangliach. Podobne
pelvické a/alebo sakralne aferentné vlakna st vedené paralelne so sakralnymi

parasympatikovymi vlaknami a su synapticky spojené v mieche.

Primarne aferentné neurdny je tieZ mozné rozdelit na 5 resp. 6 skupin na zaklade ich

morfologickych charakteristik a funkcie.

Enterické viscerofugdlne primdrne aferenty maju tela v myenterickych ganglidch
avysielajui axdény z traviaceho traktu do prevertebralnych ganglii. Viscerofugalne
aferentné neurdny su aktivované prevazne priamo mechanicky, ale ¢iasto¢ne moéZu byt

aktivované aj zmenami v enteralnej cirkulacii.

Intragangliondlne lamindrne aferenty su charakterizované ako nizkoprahové napatovo-

senzitivne mechanoreceptory, ktoré su silne aktivované distenziou aj kontrakciou.

Aferenty v mukdze vagového aj spinalneho typu niesd priamo aktivované kontrakciou
traviaceho traktu ale mézZu byt aktivované aj miernou kompresiou mukdzy a hlavne
medidtormi uvolfiovanymi z pocetnej populdcie enteroendokrinnych buniek
nachadzajucich sa v mukoéze. Medzie tieto patria napriklad CCK, GLP1, apoliprotein A-1V,
enterostatin, peptid YY alebo serotonin. Dalej st ovplyvilované zmenou pH, ¢&i

osmotickymi pomermi.

Niektoré aferenty mozu vytvarat tzv. muskuldrno-mukdzne zakoncenia, ktoré reagujui na
distenziu aj mukozalnu iritaciu. Takéto zakoncenia nervus vagus boli popisané v gastro-

ezofagovom regidne fretiek a spinalneho p6évodu :::v pelvicko-sakralnych drahach mysi.



PrevaZne vagového charakteru su intramuskuldrne aferenty, ktoré boli popisané v
proximalnych Ccastiach traviaceho traktu, kde sa nachadzaju v tesnom kontakte s
Cajalovymi bunkami, ale ich pritomnost bola tieZ dokazana v hrubom ¢reve. Okrem ich
charakteru vysoko prahovych mechanoreceptorov, boli v paZeraku popisané aj
zakoncCenia nervus vagus, v ktorych dochadza k expresii kapsaicin senzitivnych TRPV1

receptorov, ktoré si vSeobecne povazované za nociceptor.

Spindlne vaskuldrne aferenty inervujuce traviaci trakt pochadzajui z DRG (dorsal root
ganglia) miechy. VacSina vlakien je vedena z thorakolumbalnych a lumbosakralnych
segmentov, okrem nervov inervujucich hornd cast paZerdka, ktoré pochadzaju z
cervikalnych segmentov miechy. Tieto zakoncenia su asociované s vetvami
mezenterickej cirkuldcie a reaguju na distenziu traciacej trubice a tah mezentéria s
relativne nizkou senzitivitou. Rovnako sa nachadzaja aj v inych vnutornych organoch
ako slezina, ovaria, mocovy mechur ¢i pankreas. Okrem mechanickych podnetov reaguju
aj na ischémiu, hypoxiu alebo uc¢inok kapsaicinu. Su preto tieZ povaZované za
nociceptory. Na svojich zakonleniach exprimuju receptory pre ATP, bradykinin,

glutamat, prostaglandin, histamin a serotonin.

Zaroven svySSie popisanymi existuju vtraciacom trakte aj zakoncenia aferetnej
inervacie, ktoré si za beZnych podmienok inaktivované, pricom ich aktivacia je
sposobena az zapalom alebo priamym poskodenim. Tento mechanizmus moZe byt
jednym z moZnych spolupdsobiacich faktorov pri rozvoji allodynie, resp. hyperalgézie.
Takisto méZe zohravat urcitd dlohu v periférnej senzitivizacii, ¢o je jeden z doleZitych

faktorov vzniku a perzistencie funkénych ochoreni traviaceho traktu.



Anatomicka cesta Typ primarneho aferentu

Enterické Vaskularne IGLE Mukozalne Muskulo- Intramuskularne
viscerofugalne mukozalne
Vagalna + 0 +++ +++ +++ +++
Thoracolumbarna +++ +++ 0 + 0 0
Lumbosakralna +++ +++ +++  +++ +++ +++

Tabul'ka 1 Rozdelenie aferentnej inervdcie GIT podla typu a umiestnenia termindlov0 nepritomnost daného
aferentu v anatomickej ceste, + mierna pritomnost’ aferentu v anatomickej ceste, +++ vysokd pritomnost
aferentu v anatomickej ceste. IGLE (intragangliondrne lamindrne zakoncenia). Vdgové neurdny pochddzaju
z noddznych a juguldrnych ganglii. Torakolumbdlne a lumbosakrdlne neurdny maju teld v zadnych rohoch
miechy (podl'a Brookes et al, 2013).



Reflexy gastrointestinalneho systému

Pre kontrolu funkcif gastrointestindlneho systému su dolezité 3 typy reflexov:
Reflexy, ktoré st kompletne zabezpecované enterickym nervovym systémom

Zabezpecujd najbeznejSiu ¢innost GIT ako sekrécia, peristaltika, zmieSavacie kontrakcie

alebo maju lokalnu inhibi¢nu funkciu.
Reflexy sprostredkované sympatickym nervovym systémom

e gastrokolicky - aferenciacia z oblasti Zalidka ma efektorovy efekt spocivajuci
v evakudcii kolonu}

e enterogastricky — aferenciacia z tenkého a hrubého ¢reva ma efektorovy efekt
spocivajuci v inhibicii Zalido¢nej motility a sekrécie

e kolonoiledlny - aferenciacia z kolon ma efektorovy efekt spocivajuci v inhibicii

evakuacie obsahu ilea

Reflexy, ktorymi senzorickd informdcia pokracuje do miechy alebo mozgového kmeria

a ndsledne naspdt do trdviaceho traktu
Patria sem reflexy:

e Veduce vzruchy zo Zaludka alebo duodena do mozgového kmena a naspat
prostrednictvom nervus vagus. Zabezpecuju Zalido¢nt motilitu a sekre¢nu
aktivitu

e Vedtce bolestivé podnety, na zadklade ktorych dochadza k inhibicii motility GIT

e Defekacné reflexy

Humoralna regulacia

Pre endokrinny systém traviaceho traktu je charakteristické, Ze jeho jednotlivé bunky
netvoria kompaktné utvary, ale si rozmiestnené difizne v urcitych Castiach traviaceho
traktu a pankreasu. Tvoria tzv. regulacné peptidy, ktoré maja kratky biologicky polcas
aich koncentracia v krvi je priblizne 1000-nasobne niZsia ako pri produktoch ostatnych
endokrinnych Zliaz. Ich mechanizmus dcinku je endokrinny, parakrinny alebo posobia
ako neurotransmitery. Prostrednictvom regulacnych peptidov je ovplyvnena sekrécia
traviacich Zliaz, motilita Zaludka, criev, Zl¢nika a ZICovych ciest. Tiez sa uplatiiuja pri

premene Zivin. Medzi najdoleZitejSie regulacné peptidy traviaceho systému patria:



somatostatin, glukagon, pankreaticky polypeptid, gastrin, cholecystokinin, sekretin,
motilin, neurotenzin, enteroglukagon a peptid YY.Z hl'adiska motility traviaceho traktu su

tiez doleZzité amylin a GLP-2 (glukagdnu podobny peptid).

Os mozog-traviaci systém

Za ostatni dekadu sa do popredia vedeckého zaujmu voblasti funkénych portuch
gastrointestindlneho systému dostava model tzv. brain-gut axis (BGA) (os mozog-Crevo).
Tento dvojcestny informacny systém zahfna centrdlnu nervovi sustavu (mozog
amiecha), autondmny nervovy systém, entericky nervovy systém aos hypotalamus-
hypofyza-nadoblicka. Zakladnou premisou je ovplyvnenie CNS prostrednictvom Crevnej
mikroflory aopacne, modulacny vplyv vyS$Sich nervovych Struktir na cinnost
gastrointestindlneho systému. Postupne pribudaji dokazy o Sirokom akomplexnom
vplyve ¢revnej mikrofléry na zdravotny stav organizmu. Existuju indicie opisujuce vztah
medzi mikrobiomom a parkinsonovou chorobou, autistickymi poruchami, roztrisenou
sklerézou, ¢i chronickou bolestou. Dvojcestny informacny ,mozog-Crevo systém“ a jeho
uloha vprognéze ochorenia bol popisany u pacientov sneSpecifickymi Crevnymi

zapalmi.

Uloha BGA teda spo¢iva v monitoringu a integracii funkcii gastrointestinalneho systému
arovnako v spojeni emocnych a kognitivnych centier v mozgu s periférnymi funkciami
traviaceho traktu ako je imunitna aktivacia, intestindlna permeabilita, enterické reflexy

a entero-endokrinna signalizacia.



Psychologické poruchy
Abnormalne spravanie
Kognitivny deficit
Anxiozita

Visceralna bolest’

g A

%\tl’es \_‘-\_“ﬁ

A

Modulacia: neuro-,
endokrinn-, imunitna

Neuroendokrinny systém
Neuroimunitny systém

ANS
\ ENS
. nysmiuréhiaLz-::’ &

- @ ,
-l

Mikrofléra '“1\ ’ =2\ A~
=

3

Funkéné poruchy
gastrointestinalneho
systéemu

GABA, serotonin, zapaloveée

cytokiny, kratke mastné

kyseliny Traviaci
trakt

Obrdzok 3 Schéma vztahu mozog-trdviaci trakt
(upravené podla jscimedcentral.com)

Reguldcia ¢revnej mikrofléry prostrednictvom CNS

Modulacia gastrointestinalneho systému prostrednictvom CNS prebieha za pomoci HPA
a ANS. Ovplyvnenie Crevnej mikroflory moéze byt priame (cez signalizaciu hostitel-
¢revna mikrofléra), alebo nepriame (cez ovplyvnenie ¢revného prostredia). ANS zohrava
dolezitd ulohu v modulacii funkcii traviaceho traktu prostrednictvom tc¢inku na motilitu,
sekréciu kyselin, bikarbonatov a hlienu, funkcie epitelu, crevni permeabilitu a imunitna
odpoved’ mukézy. MnoZstvo acharakter hlienu, teda prostredie v ktorom preZivaju
¢revné baktérie, ma zdsadny vplyv na ich pocet, druh a funkciu. V stiCasnej dobe existuje
mnozstvo dokazov o vplyve stresu na ¢revnd mikrofléru. Dochddza k tomu zmenou
permeability ¢revnej steny a/alebo ovplyvnenim tvorby afunkcie ¢revného hlienu za

pomoci descendentnych nervovych drah a signalnych molekul.
Reguldcia ,,bottom up“

Bolo preukazané, Ze molekuly sliZiace na komunikaciu medzi baktériami (vratane
roznych metabolitov a homolégov neurotrasmiterov) si rozpoznavané aj hostitel'skym
organizmom a mo6Zu mat vplyv na enteroendokrinné bunky, imunitné bunky a nervové
zakoncenia v traviacom trakte. Metabolity produkované ¢revnou mikroflérou (kratke
mastné Kkyseliny, GABA, tryptofan, serotonin akatecholaminy), metabolity Zl¢ovych

kyselin, neurotrasmitery a cytokiny uvolmiované v désledku imunitnej reakcie sa mozu



viazat prostrednictvom Specifickych receptorov na lokalne bunky v traviacom trakte,
alebo prostrednictvom aferentnej inervacie aendokrinnych mechanizmov moZu
prenasat signaly do CNS. Spravne zloZenie mikrofléry traviaceho traktu je tieZ dolezité
pre normdlnu funkciu hematoencefalickej bariéry v zmysle ovplyvnenia jej permeability.
Crevny mikrobiém teda komunikuje s centralnou nervovou ststavou skrz minimalne 3
paralelné a interagujice kandaly zahfriajuce nervové, endokrinné a imunitné signaliza¢né

mechanizmy.

Motilitné prejavy GIT

Migrujiaci motoricky komplex

Predstavuje zakladny motilitny prejav traviaceho traktu. Prejavuje sa charakteristickym
cyklickym, rekurentnym motorickym vzorom objavujucim sa predovsetkym v Zaludku
a tenkom creve pocas hladovania a prijmom potravy je jeho ¢innost spravidla ukoncena.

Ma 4 fazy.

e Fazal: Pokojova faza, bez kontrakcif

e FazaIl: Charakterizovana nesurodymi ndhodnymi kontrakciami

e Faza lll: Zac¢ina nahle, trva len niekol’ko mintt a prejavuje sa kontrakénou
aktivitou s maximalnymi amplitidami s nahlym ukonc¢enim

e FazaIV: Postupny pokles motorickej aktivity

Celkovy Cas presunu migrujiceho komplexu zo Zalidka po termindlne ileum je pribliZne
1.5-2 hodiny. Distenzia Zalidka (napriklad prijmom potravy) ukoncuje aktivitu MMC
v zalidku a proximalnom tenkom creve, pritomnost tekutin a Zivin vtenkom creve
ukoncuje jeho aktivitu v celom rozsahu od duodena po termindlne ileum. Regulacia
migrujiceho motorického komplexu je komplexna azabezpefovand humoralnymi
mechanizmami spolocne s aktivaciou parasympatika a enterického nervového systému.
Rozdielne Casti traviaceho traktu moézZu byt ovplyvnené rozdielnymi kontrolnymi
mechanizmami. Napriklad, vyznamna regulacni Ulohu v kontrakciach fazy III so
vznikom v Zaliidku zohravaja ghrelin, motilin a nervus vagus. V duodene je tato faza pod
kontrolou serotoninu asomatostatinu. Tento fakt mad svoj vyznam v patrani po
vhodnych formach terapie r6znych motilitnych a funkénych ochoreni traviaceho traktu

(napriklad IBS, funkéna dyspepsia, SIBO).



Specifické motilitné prejavy pre rézne etaze traviaceho traktu

Pre rozne etdZe traviacej trubice su charakteristické typické kontrakcie svaloviny,
ktorych Gcelom je mechanické spracovanie potravy pre jej lepSie vyuZitie a d'alsi posun

aboralnym smerom, ukonceny defekaciou.

V principe sa jedna o kombindaciu peristaltickych a zmieSavacich pohybov. Pre Zalddok
Specifické pohyby svaloviny su: Zaludocnd peristola (prilahnutie potravy po naplneni
limen Zzaludka bez peristaltiky), retropulzia (v pripade ak peristalticky prstenec

v oblasti antra nie je eSte schopny pretlacit chymus cez antrum, potrava sa vracia naspat

kontrakcie nizkej frekvencie, ktoré po dobu niekolkych mindt sp6sobuji tetanicku
kontrakciu steny Zaludka). Objavujd sa pri hladovani dlhSom ako 12 hodin, hlavne
u mladych l'udi. Pre tenké crevo su charakteristické: segmentdlné pohyby (malé tseky
relaxovanej Casti naplné chymom prerusSované kontrakénymi prstencami maja za tcel
zmieSavat potravu), kyvavé pohyby (pri ktorych dochadza v kratkych usekoch
k striedaniu relaxacie a kontrakcie a posunu potravy oralnym ajaboralnym smerom)
a samotné peristaltické pohyby, ktorych Gcelom je posun chymu smerom khrubému
¢revu. Pre hrubé c¢revo su charakteristické okrem peristaltickych pohybov aj tvorba

haustrdcii, ktoré su ekvivalentom segmentalnych pohybov tenkého ¢reva.
Peristaltické pohyby

Predstavuju propulzny mechanizmus traviacej trubice, vd'aka ktorému je chymus
posuvany aboralnym smerom ku konec¢niku. Tu je po vyvolani defekéného reflexu z tela
vypudeny. NajzdkladnejSim podnetom pre vznik peristaltiky je distenzia steny traviacej
trubice. Toto roztiahnutie stimuluje entericky nervovy systém (myentericky plexus)
avoblasti 2-3 cm oradlne nad nim sa vytvara kontrakény prstenec, ktory sa posuva
kaudalne. Tymto sp6sobom sa obsah creva posunie o pribliZzne 5-10 cm, rychlostou
niekol’ko cm za sekundu. Je to reflexnd ¢innost, sprostredkovana tzv. myenterickym

reflexom, avS§ak ovplyvnitel'na ¢innostou autonémneho nervového systému.

Vo vSeobecnosti, smer peristaltiky moZe byt aboralny aj oralny. Pravdepodobny dévod
vylucne aboralneho smeru Sirenia peristatickej viny je polarizacia myenterického plexu

smerom Kk anu.



ZmieSavacie pohyby

SldZia na premieSavanie potravy. Sd to lokalne pohyby svalstva crevnej steny,
objavujlice sa kazdych niekol'ko centimetrov traviacej trubice vtrvani od 5 do 30
sekiund. Ako uZ bolo spomenuté vyssie, vtenkom ¢reve maju podobu segmentacnych

pohybov, v hrubom tvoria haustracie.
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Vybrané vySetrovacie metodiky

Manometria s vysokym rozliSenim (high resolution
manometry - HRM

Princip

Technologicky pokrok s miniaturizaciou snimacich tlakovych senzorov a prehl'adné
softvérové zobrazenie viedli k vyvoju HR manometrie. Katéter HR manometrie ma
podetné snimacie senzory v tesnej blizkosti pozdlZ axialnej osi katétra. Katéter, ktory
pouZivame na na naSom pracovisku obsahuje 36 snimacich senzorov vzdialenych od
seba 1cm, pricom kaZdy z nich obsahuje po obvode katétra 12 tlakovo snimacich ¢ipov.
Jeden snimaci senzor teda zachytava priemerny tlak (z celého obvodu paZeraka). Takéto

rozmiestnenie je doleZité pretoZe tlak v paZeraku nie je symetricky.

Vel'ké mnozZstvo udajov tlakovych zmien v Case prevedie software do podoby farebnych
zmien, pricom ,teplejSia“ farba reprezentuje vyssi tlak. Prave toto farebné prevedenie

vyznamne zjednodusuje cely proces vySetrenia a jeho interpretaciu.

Obrdzok 4 Manometricky katéter s vysokym rozliSenim

V rozostupoch je pozdl# axidlnej osi umiestnenych 36 prstencov piezoelektrickych snimacov. Cirkumferencne
v kaZdom snimacom prstenci je umiestnenych 12 senzorov, ktoré zaznamendvaji tlak po celom obvode
paZerdka. Tlak z kaZdého prstenca sa ,priemeruje” a tlak medzi jednotlivymi prstencami sa algoritmom
spracuje do topografickej mapy.



Indikacie

HRM je plne indikovana v diferencidlnej diagnostike dysfagie, ato v pripade, Ze sa
nenasla morfologicka pricina, ¢i uz endoskopicky, baryovym kontrastnym vysSetrenim
alebo inymi zobrazovacimi technikami. Pred zavedenim pH/MII pH metrie umozZnuje
zistit presni anatomickud lokalizaciu dolného pazerakového zvieraca (LES). DéleZitu
ulohu zohrava aj v predoperacnom zhodnoteni pacientov, uktorych sa zvaZuje
antirefluxna operacia (zvlast v pripade, Ze prichadza do dvahy aj ind diagnéza, napr.
achalazia). Vyznam ma aj vzhodnocovani symptomatickych pacientov s dysfagiou po
operdcii alebo endoskopickom vykone na paZeraku (fundoplikacia, Hellerova myotdmia,

dilatacia, POEM).

HRM spravidla nebyva vySetrenim prvej volby pri bolestiach na hrudniku alebo
pazerakovych symptémoch, ato hlavne pre nizku pravdepodobnost zistenia klinicky
zavaznej poruchy motility. Samotna nebyva prinosna ani pri stanoveni alebo potvrdeni

GERD, pretoZe namerané parametre nekoreluju so zavaznostou GERD.

—

Obrdzok 5 Stanica paZerdkovej manometrie s vysokym rozlisenim



VySetrenie

Katéter sa zavadza transnazalne. VySetrujici lekdr na monitore priamo kontroluje
vhodnu polohu katétra tym, Ze sucasne vidi oblast horného aj dolného pazZerakového
zvieraCa. Katéter sa zavadza niekol'ko centimetrov pod dolny paZerakovy zvierac, aby
aspon jedna tlakova snimacia oblast’ bola v Zaludku, ¢o umoZiuje merat intragastricky
tlak - gastric refence channel. Spravnost polohy katétra sa overuje tym, Ze sa pacient
vyzve na niekol'ko (2-3) hlbokych nadychov. Tie vedu ku kontrakciam branice a
zobrazia sa ako zvysSenie tlaku v tejto Urovni. V niektorych pripadoch sa nepodari prejst
katéterom cez LES. Stava sa to najma v pripadoch, ked’ je pazerak dilatovany a d'alSie
transnazalne posdvanie katétra hlbSie viedie k jeho ,stdaniu“ sa v dilatovanom

pazerakovom limene.

Manometriu je mozné realizovat v polohe v sede alebo v I'ahu. Poloha v I'ahu nie je
niektorymi autormi odporucana pre riziko aspiracie. VySetrenie sa realizuje podla
protokolu, ktory sa odpordca v poslednej verzii tzv. Chicagskej klasifikacie poruch
pazerakovej motility (Chicago classification v3.0). Podl'a neho sa zaznamenda pokojovy
tonus paZeraka a pokracuje sa sériou 10 hltov vody s objemom 5 ml . VySetrenie sa
ukoncuje tzv. multiple rapid swallow testom, pri ktorom sa sleduje odpoved' paZeraka
na rychlo za sebou nasledujice hlty vody. Vyznam pouZitia protokolu spociva v zisteni
tlakovych pomerov v pazeraku v pokoji a bez zataze, ked’ je moZné zhodnotit ezofago-
gastricku junkciu (esophago - gastric junction - EGJ]) z hl'adiska pritomnosti hiatovej
hernie az hladiska jej bariérovej schopnosti. Primarna peristaltika sa hodnoti pocas
subnormalnej zataZe (5 ml hlty vody) a pocas fyziologickej zataZe (rapid swallow test).

Vsetky komponenty protokolu sa zohl'adiiuju pri interpretacii nameranych parametrov.

Fyziologicky manometricky zaznam
Zobrazenie fyziologického hltu na manometrii sa skladd zjednotlivych funkéno-

anatomickych sucasti, na ktoré sa pri hodnoteni zameriava:

e Horny pazerakovy zvierac (UES)

e Oblast priecne pruhovaného svalstva

e Prechodova z6na

¢ Oblast tubularneho paZeraka - oblast hladkej svaloviny

¢ Dolny paZerakovy zvierac



e Relaxacia dolného paZerakového zvieraca

e Oblast gastroezofagalnej junkcie s branicou

Horny paZerakovy zvierac je na manometrickom zazname zobrazeny ako kontinualny
pas vysokého tlaku. Pri iniciacii hltu dochadza kjeho relaxacii. Tlak v oblasti UES
podlieha Ciastocne aj vol'ovej kontrole a je vyrazne variabilny. Zatial nie je prijata zhoda,

ktora by definovala vSetky fyziologické parametre normalneho tlaku ako v pripade LES.

Oblast’ priecne pruhovaného svalstva sa na manometrickom zobrazeni vykresli ako
cca 4-6 cm oblast propulzivnej aktivity nasadajica kontinualne na hypertenznu oblast
UES. Fyziologické hodnoty ani vtomto pripade nie sui stanovené. Urcité zmeny mozZno
badat’ u neurologickych ochoreni ako myasthenia gravis, kde pri opakovanych hltoch
moze dospiet khypotonu tejto oblasti. Oblast reprezentovanad priecne pruhovanym

svalstvom v zazname kontinualne prechadza do oblasti prechodovej z6ny.

Anatomickym korelatom prechodovej zony (transientna zdéna) je prechod priecne
pruhovaného svalstva do oblasti tubularneho paZerdka shladkou svalovinou.
V manometrickom obraze dochadza pocas hltu k vyznamnému poklesu tlaku v
kontraktilnej aktivite. DoleZitym tdajom je dizka tranzientnej zény a tzv. zlomu, ktora

vznika pri poklese izobary propulzivnej peristaltiky pod 20 mmHg.

Aboralne od tranzientnej zony je oblast tubularneho paZeraka. Na manometrickom
zazname predstavuje najdlhSiu cast, zacCina tranzientnou zoénou akonc¢i dolnym
pazerakovym zvieracom. Na tomto Useku sa hodnoti sila kontrakcie a jej nacasovanie (v
sekundach o iniciacie hltu). V distadlnej casti tubularneho paZeraka dochadza

k spomaleniu peristaltiky. Bod, kde nastava toto spomalenie sa nazyva decelera¢ny bod.

Dolny paZerakovy zvierac je tvoreny Specializovanym hladkym svalstvom v distalnom
pazeraku nad EGJ. Za fyziologickych okolnosti je uloZeny v mieste, kde branica obopina
pazerak. Intralumindlna manometria zobrazuje dolny paZerakovy zviera¢ ako oblast
vysokého pokojového tlaku sposobeného konstantnym tlakom cirkularneho hladkého
svalstva tvoriaceho LES. V zazname sa LES javi ako horizontalny pas s tlakom, ktory je
vyssi ako intratorakalny aj ako intragastricky tlak. Pocas inspiria dochadza k poklesu
vysSieho tlaku distalnym smerom, naopak, pri expiriu branica relaxuje a dochadza k

presunu oralnym smerom. Jednym z najdolezitejSich javov je relaxacia dolného



pazerakového zvieracCa. Relaxacie dolného paZerdkového zvieraCa byvaju najcastejSie

sposobené hltom a tranzientnymi relaxaciami dolného paZeradkového zvieraca.

Obrdzok 6 Normdlna primdrna peristaltika paZerdka

Proximdlnu zénu vyssieho tlaku predstavuje horny paZerdkovy zviera¢ (UES), s krdtkym poklesom tlaku
pocas hltu (0). Nasleduje peristaltika priecne pruhovaného svalstva, tzv. segment S1. Tranzientnd zéna (TZ) -
oblast’ niZsieho tlaku, kde prechddza priecne pruhované svalstvo paZerdka do hladkého svalstva. Segmenty
paZerdka S2 a S3 su dané kontrakciou hladkého svalstva. Distdlna zéna vyssieho tlaku predstavuje ezofago
gastricku junkciu (EGJ]). Po hlte nasleduje relaxdcia dolného paZerdkového zvieraca (R). Kontraktilny
deceleracny bod (contractile deceleration point - CDP) je bod na 30 mmHg izobarickej krivke, kde dochddza
k vyznamnému spomaleniu paZerdkovej peristaltiky a zmene kontraktilnej aktivity (vlastné zdznamy z IKGE

JLF).

Za fyziologickych okolnosti dochadza po hlte a po relaxacii horného paZerakového
zvieraca k prudkému poklesu vo vysokotlakovej zéne predstavujicej dolny pazerakovy
zvieraC. V manometrickej topografii sa relaxacia prejavi ako zmena farieb z pévodne
teplych na studené podobné charakteru a farbe intragastrického tlaku. Tato relaxacia sa
ukon¢i ked propulzivna peristaltika dosiahne troven LES. Hodnotenie relaxacie LES
patri medzi najdodleZitejSie parametre sledované v manometrii. Axidlny posun LES je
relativne castym javom uachalazii apseudorelaxacie méZu ovplyvnit nespravne

stanovenie diagnézy.

Tlakovy inverzny bod (pressure inversion point) - PIP, je vstarSej literattire
oznacovany ako respiratory inveversion point (RIP). Tento bod je odrazom dychacich

pohybov branice.



Vinspiriu dochadza k poklesu intratorakalneho tlaku a zvySeniu gastrického tlaku, pri
expiriu intratorakalny tlak narastd aintraabdominalny klesa. Miesto kde dochadza
k zmenam tlakov je prave PIP. Ide teda o prechod z hrudnej do abdomindlnej Casti

pazeraka.

Parametre analyzované na zazname vysokorozliSujicej manometrie

Kontraktilny decelera¢ny bod (CDP) je bod na 30 mmHg izobarickej krivke, v ktorom
dochddza kvyznamnému spomaleniu paZerdkovej peristaltiky voblasti distalneho
pazeraka. Po CDP rychlost propagacie kontrakcie klesa, ¢o poukazuje na fazu
vyprazdnovania paZeraka - ta je charakterom peristaltiky odliSna. Urcenie CDP je preto
dolezité pre identifikaciu charakteru kontrakcie. Pri jej atypickom charaktere alebo v

pripade presurizacie moZe byt tazké CDP lokalizovat.

Distalna latencia (DL) tuzko suvisi s CDP. Hovori o Casovom faktore propagacie
pazerakovej kontrakcie. Meria sa ako ¢as od relaxacie UES po CDP. PouZiva sa teda na
identifikaciu predcasnych kontrakcii. Skratenie DL svedc¢i z patofyziologického hl'adiska
pre poruchu deglutitivnej inhibicie, ¢o byva typické pre distalny paZerakovy spazmus.

Normalna DL je do 4,5 sek.

Integrovany relaxacny tlak (integrated relaxation pressure - IRP) je parameter, na
zaklade ktorého sa urcCuje schopnost relaxacie LES. Prestavuje minimalny relaxacny
priemerny tlak pocas 4 sekdnd (suvislych alebo aj nesuvislych) nameranych pocas 10
sekind od zaciatku relaxacie horného zvieraca. PouZiva sa na identifikaciu poruSenej
relaxacie LES po hlte. Na zaklade z 10 hodn6t IRP manometrickej Stidie z jednotlivych
hltov sa urcuje medidan hodndét IRP. Cut off hodnoty su ale Specifické pre pouzitd
technolégiu anorma do 15 mmHg plati pre systémy od firmy Sierra scientific. Vysoké
hodnoty IRP svedCia pre achalaziu, alebo iné zriedkavejSie pri¢iny tzv. vytokovej

obstrukcie.

Distalny kontraktilny integral (DCI) predstavuje silu kontrakcie tubularneho
pazeraka, atym jeho predpokladanej ocistovacej schopnosti. Algoritmus vypocita
hodnotu DCI na ziklade amplitidy (sily), ¢asového trvania a dizky paZerakovej
kontrakcie. Na zaklade DCI rozliSujeme hyper a hypokontraktilitu. Horna hranica normy
DCI (na urcenie hyperkontraktility) je 8000 mmHg/cm/s, vysSie hodnoty svedcia pre
tzv. hyperkontraktilny (Jackhammer) paZerak.



Hodnotenie ezofago - gastrickej junkcie

Ezofago - gastrickd junkcia pozostava z dvoch sucasti, reprezentovanych na HRM
zazname zonami vyssieho tlaku. Ide o vlastny dolny paZerakovy zvierac (LES) a svalové
vlakna branice (crural diaphragm - CD). V pripade dvojvrcholového profilu EGJ sa
proximalny tlakovy vrchol povaZuje za vlastny LES adistalny tlakovy vrchol za CD.
Vzdialenost medzi nimi sa oznacuje ako separacia LES - CD. RozliSuju sa tri podtypy EG]J

podla vztahu LES a CD.

V pripade typu Inie je Ziadna separacia LES od CD, pri merani vidime jednu z6nu

vysSieho tlaku pretoZe CD sa nachddza na drovni LES.

Pri type II je pritomna mierna separacia LES od CD, ¢o vytvara obraz dvojvrcholove;j
tlakovej z6ny. Podla v3.0 zhladiska HRM nie je moZné jednoznacne urcit, ¢i ide

o hidtovud herniu. Separacia je 1-2 cm.

Pri type III je v inspiriu separacia LES - CD > 2 cm. Typ III je podla v3.0 totoZny

s pritomnostou hidtovej hernie.

Hodnotenie ezofago-gastickej junkcie je doleZité aj z hl'adiska urcenia bariérovej funkcie.
Jediny manometricky parameter, ktory je nezavisle spojeny s GERD je schopnost
inspira¢ného zosilnenia tlaku EGJ. Inspira¢né zosilnenie < 10 mmHg ma 57% senzitivitu
a79% Specificitu pre GERD. Naopak, separacia LES - CD (typy II a III) zvySuje

pravdepodobnost refluxu.

Obrdzok 7 Zobrazenie jednotlivych podtypov EGJ
Hore - vlastny dolny paZerdkovy zviera¢ a brdnica su v tej istej vyske. Dole - zjavnd separdcia dolného
paZerdkového zveracla (biela Sipka) a brdnice (Cierna $ipka) (vlastné zdznamy z IKGE JLF).



Achalazia a vytokova obstrukcia

Kritéria

Achalazia L. typu (klasicka achalazia)

ZvySeny median IRP (> 15 mmHg), 100 %
zlyhana peristaltika

Achalazia II. typu (s presurizaciou)

ZvySeny median IRP (> 15 mmHg), 100 %,
220%  hltov s
panezofagealnou presurizaciou

zlyhand  peristaltika,

Kontrakcie mozu byt prekryté ezofageadlnou
presurizaciou a hodnoty DCI sa

nevypocitavaju

Achalazia III. typu (spasticka achalazia)

ZvySeny median IRP (> 15 mmHg), Ziadna
peristaltika, 220% predcasnych kontrakcii
s DCI >450 mmHg/s/cm

Moze byt
presurizaciou

spojené s panezofagedlnou

Vel'ké poruchy motility

Nenajdené u zdravych

Aperistaltika

Median 100 %
peristaltika Achalaziu s hrani¢nym IRP treba

IRP v norme, zlyhana

zvazovat ak je pritomnad paZerdkova

presurizacia

Distalny paZerakovy spazmus

Normalny medidan IRP =20% predcasnych
kontrakcif s DCI2450 mmHg/s/cm.

MézZe byt pritomna aj normalna peristaltika

Hyperkontraktilny paZerak (Jackhammer)

Aspon dva hlty s DCI >8000 mm Hg/s/cm

Malé poruchy motility

Charakterizované silou a charakterom

kontrakcie

Neefektivna paZerakova motilita

>50% neefektivnych hltov

Neefektivne hlty - slabé alebo zlyhané (DCI <
450 mmHg/s/cm)

Fragmentovana peristaltika

>50% fragmentovanych kontrakcii s DCI < 450
mmHg/s/cm

Normalna paZerakova motilita

Nesplia Ziadne z uvedenych kritérii

Tabul'ka 2 Zjednodusend Chicagska klasifikdcia portich paZerdkovej motility




Bariové kontrastné vySetrenie

Ide o dostupnt a nezatazujdcu diagnostickd modalitu, ktora eSte pred realizaciou HRM
moze poskytnut urcité informdcie o motilite pazeraka, pripadne jej poruche. Za urcitych
okolnosti (najma v pripade achaldzie) mdéZe stanovit aj definitivhu diagnézu. Aj
informacie ziskané na HR manometrii je potrebné niekedy doplnit zobrazovacim
vySetrenim, ktoré moézZe mat vyznam pre vyber najvhodnejSieho sposobu liecby.
»Klasicki“ RTG pasaZ realizuje ¢oraz menej pracovisk a byva ¢asto nahradzovana CT

vySetrenim. Tieto vySetrovacie modality maju pritom rozdielne indikacie.

RTG pasaz pazerakom je lacné, bezpecné, neinvazivne vySetrenie. Vystupom z vySetrenia
je pritomnost a koordinacia deglutina¢ného aktu a peristaltickej viny, morfolégia steny

pazeraka, lumen a relaxacia ezofagogastrickej junkcie.

Vysledok RTG pasaZe je vysoko sugestivny zvlast v pokrocilych Stadiach achalazie
(dilatacia ldmenu, zobacikovito formovand ezofago-gastrickd junkcia (EG]),
nepritomnost’ peristaltiky, sigmovite stoCeny pazerak). Pri skorom zachyte achalazie je
vysledok RTG pasaze obycajne neSpecificky, jeho diagnosticky prinos spociva v zachyte

tercidrnych spazmov a vyprazdnovanie pazeraka méze byt spomalené.

Indikacia CT vySetrenia spociva hlavne v diferencialnej diagnostike expanzivnych
procesov v oblasti ezofagogastrickej junkcie, a to hlavne u pacientov s manometrickym
nalezom vytokovej obStrukcie. Propulzivna peristaltika pazeraka méze byt v tychto
pripadoch zachovanad aneporusSena. Prinos CT moZe byt pri pokrocilych Stadiach
achalazie, kde méze zachytit dilataciu limenu a pri signifikantnom vahovom ubytku
vyladit zavazni (malignu) etiolégiu. Castym, aj ked nespecifickym CT nélezom je
zhrubnutie svaloviny paZeraka. V ivodnych Stadiach ochorenia (zvlast pri achalazii II. a
III. typu, pri distdlnom spazme a hyperkontraktilnom paZeraku) byva nalez na CT

vySetreni obvykle normalny.

Zobrazovacie vySetrenia moZu odhalit pritomnost paZerdkovych divertikulov.
Podozrenie na divertikuloidné rozsirenie paZeraka pri motilitnych poruchach moze
vzniknat' uz pri endoskopii (v distalnej tretine paZeraka). Oznacujua ako ,pulzné“, kvéli
vysokému intralumindlnemu tlaku v tomto segmente paZeraka. Su zriedkavé, aj ked’

udaje o prevalencii sa liSia. Pri zachyte epifrenickych divertikulov na endoskopickom



alebo zobrazovacom vySetreni je vhodné doplnit HR manometriu - mézZe odhalit

poruchu pazerakovej motility, ktora je podkladom vzniku divertikulu.

Obrdzok 8 Obraz achaldzie na RTG pasdZi s bdriovou kontrastnou ldtkou



pH metrické vySetrenie a multikanalova intraluminalna
impedancia a pH monitorovanie (pH/Z)

Konvencna (katétrova) pH metria

pH metrické vysSetrenie sa uskutoc¢iiuje pomocou flexibilného katétra s pH senzorom a
pamdtovym médiom (zaznamnikom dat). Pred vySetrenim samotnym sa senzory
kalibrujd v pufrovacich roztokoch s presnymi hodnotami pH (pH 4 apH 7). Meranie
moze prebiehat ambulantne aje potrebné, aby pacient bol pred meranim aspoinn 4
hodiny nala¢no. Katéter sa transnazalne zavedie do paZerdka tak, aby sa senzor pH
umiestnil 5 cm nad proximalny okraj dolného paZerdkového zvieraca (lower esophageal
sphincter - LES). Takato hibka zavedenia sa ustanovila arbitrarne ako miesto, z ktorého
by sonda nemala skizavat do Zalidka. Proximélny okraj LES moZno ustanovit
spomocou HR manometrie. Poas 24 hodin sa zaznamendavaju zmeny pH, pri¢om
pacienti zaznacia Cas, ked’ jedia, ked su vo vodorovnej polohe a ked' pocituju tazkosti

(najcastejSie palenie zahy ¢i kyslé regurgitacie).

Obrdzok 9 Zdznamnik ddt 24 hod. pH metrie a impedancie

Pocas vysetrenia pacient na zdznamniku zna¢i 1. uZitie medikdcie na inhibiciu tvorby Zaltidocnej kyseliny, 2.
konzumdciu stravy, 3. horizontdlnu polohu, 4. symptémy pocas vysetrenia (napr. pdlenie zdhy/kysld
regurgitdcia).



Za normalne pH v paZera ku sa povazuje hodnota 7. VSeobecne akceptovana definicia
dosiahne do 30 sekund od zaciatku poklesu. Hodnota pH 4 sa stanovila preto, Ze pepsin
je pri pH>4 inaktivny a tieZ preto, Ze pacienti s GERD castejSie udavaju palenie zahy pri

pH<4.

Normalne a patologické hodnoty mnozstva refluxu za 24 hodin sumarizuje tzv. Lyon
konsensus. Za kliCovy povazuje parameter zvany ¢as expozicie kyseline (acid exposure
time - AET) a pocet refluxnych epizdd. RozliSuje 3 moZné vysledky pH metrie podla
AET:

e normalny vysledok (AET<4%)
e tzv.sivazoéna (AET 4-6%)
e patologicky Kysly reflux (AET>6%)

Z hl'adiska poctu refluxnych epizdd sa rozlisuje:

e normalny pocet refluxov (<40)

e tzv.siva zona (40-80 refluxov)

e patologicky pocet refluxov (>80)
Vysledok merania ovplyviiuju zmeny polohy tela, denna aktivita ¢i stav vedomia, ¢o
mozZe spOsobovat denno dennu variabilitu vysledkov merania. Délezité je vylucit
z merania cas jedenia, pretoZe jedlo anapoje méZzu mat pH niZSie ako 4 afaloSne

zvacsuju Cas expozicie kyseline.

Pri merani je dolezity aj ¢asovy vztah medzi symptomami a refluxnymi epizédami.
Najjednoduchsim spésobom je vyjadrenie pomocou tzv. symptom index (SI). Je to %
symptémov, ktorym predchadza kysla refluxna epizéda v ramci 5 min. ¢asového okna, a
to z celkového poctu symptémov. Za pozitivnu asociaciu sa povazuje SI nad 50% - CiZe
aspoil polovica udavanych symptémov nasleduje v rdmci 2 minutového ¢asového okna

po poklese paZerakového pH<4.

U pacientov s mnohopocetnymi refluxnymi epizédami a malym poctom symptémov
moze byt asociacia ndhodnym javom. Preto sa zaviedol parameter symptom association
probability (SAP), ktory vyhodnocuje zo Statistického hladiska, ¢i reflux asociovany
so symptémami je nahodny jav alebo nie. Parameter hovori o Statistickej

pravdepodobnosti, sktorou sd refluxy so symptémami asociované. Za pozitivny sa



povaZuje SAP viac ako 95% - CiZe pravdepodobnost, Ze asociacia je ndhodna je menej

ako 5%.
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Obrdzok 10 Kysld refluxnd epizéda na pH metrickom vysetreni

Software registruje refluxnti epizédu pri detekcii poklesu pH<4 (Sipka). Ukoncenie refluxnej epizddy nastdva
pri opdtovnom ndraste pH>4 ($ipka). K refluxnej episode uvddza diZku jej trvania (0,75 min.) a najnizsie pH
(2,5). Nie je ale mozné odlisit, ¢i k poklesu pH nedos$lo v désledku vypitia tekutiny s nizkym pH (vlastny
zdznam z IKGE JLF).

Multikanalova impedancia a pH monitorovanie

pH metrické vySetrenie limituje zachytenie refluxu len na identifikaciu refluxnej
epizdédy, pocas ktorej dochadza k poklesu pH<4. Neposkytuje pritom informacie o slabo
kyslych refluxoch (pH 4-7). PouZivanie PPI viedlo k zmene charakteru refluxov
u pacientov s GERD odporuc¢enych na vySetrenie. PPl neovplyviiuju celkovy pocet
refluxov za 24 hodin, dochadza len k relativnemu zvysSeniu poctu slabo kyslych refluxov

na ukor refluxov kyslych.

Vr. 1991 Silny prvykrat popisal multikanalovd impedanciu (MII), metédu na detekciu
pohybu bolusu v paZeraku. Je zaloZend na merani rezistencie (impedancie). Princip
spociva v zmene impedancie v zavislosti od charakteru obsahu pazZerakového lumenu.
Ak sa par elektr6d oddeleny izolatorom (napr. katétrom) umiestni do paZerdaka,
elektricky obvod sa uzavrie, pretoZe dochadza k pohybu iénov v pazZerakovej sliznici,
ktora katéter obklopuje. Vodivost prazdneho paZzeraka je relativne stabilna, obvod

zaznamenava odpor okolo 2000 - 4000 Q.

Pritomnost’ tekutého bolusu sa zachyti ako prudky pokles impedancie, pretoZe zvySeny
obsah i6nov v boluse zlepsi elektricka vodivost medzi elektrédami. Impedancia ostane
nizka kym je bolus pritomny medzi elektrédami azacne stipat, ked sa v désledku

kontrakcie paZeraka bolus z prislusného segmentu odstrani.
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Obrdzok 11 Kysld refluxnd epizéda na pH metrii s impedanciou

Stcasne s poklesom pH dochddza k poklesu impedancie (Cierna Sipka nahor)v désledku tekutého refluxu -
nizsie hodnoty impedancie software interpretuje v bledsej farbe. Reflux dosahuje uroveri zhruba polovice
Iimenu paZerdka. Ndsledne po prehltnuti dochddza k opdtovnému ndrastu impedancie (Cierna Sipka nadol),
ked’ sa impedancia dostdva k povodnym ,,tmavsim* farbdm (vlastny zdznam z IKGE JLF).

Pritomnost vzduchu v segmente sa zachyti ako vzrast impedancie nad 5000 (), ked'Ze nie
su pritomné Ziadne idny, ktoré by uzavreli obvod. Ked sa plynny bolus pohne,
v prisluSnom segmente sa impedancia dostane do bazalnych hodnét. Vyssi pocet
segmentov, ktoré meraji impedanciu deteguje nielen pritomnost bolusu na urcitej
urovni, ale aj smer jeho pohybu. Prehltnutie znamena zmenu impedancie postupujicu
proximo - distalne, ¢iZe ide o aboralny pohyb bolusu. Refluxné epiz6dy sa detekuju ako
zmeny impedancie vopactnom smere, CiZe ide o oralny posun bolusu. Multikanalova
impedancia poskytuje komplexnejSiu charakteristiku refluxnych epizéd, napr. ich
fyzikdlne, chemické vlastnosti, vysSku refluxdtu, pritomnost bolusu, Kklirens
a perzistenciu kyseliny. Nepriamo tak poskytuje informdciu aj o oCistovacej schopnosti

pazeraka.

Epizédy refluxu teda predstavuju charakteristické zmeny impedancie a idaje zo senzora
pH upresiiujy, ¢i ide oreflux kysly alebo nie kysly. Epizéda refluxu, sprevadzana

poklesom pH<4 sa hodnoti ako kysla, epizéda, kde pH>4 sa hodnoti ako nie kysla.



Zasadnym prinosom pH/Z je analyza vztahu medzi symptémami avSetkymi typmi

refluxnych epizod (kyslych aj nie kyslych).

M
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Obrdzok 12 Slabo kysld refluxnd epizéda na pH metrii s impedanciou a bez impedancie
A dochddza k poklesu impedancie, pricom pH neklesd do hodnét niZsich ako 4 (*). B Samotnd krivka poklesu
pH na pH metrii bez impedancie nie je detegovand ako reflux (vlastné zdznamy z IKGE JLF).

Poznamky pre prax a interpretacia vysledku vysetrenia

Pozitivita pH metrického vySetrenia potvrdzuje diagn6zu GERD (NERD), ato zvlast
u pacientov s normalnym nalezom na hornej endoskopii. MoZno ho realizovat na liecbe
PPI alebo bez liecby PPI. Rozhodovanie o tom, ¢i sa vySetrenie uskuto¢ni na liecbe alebo
bez nej zavisi od toho, aka je pravdepodobnost pozitivneho vysledku (aka je

pravdepodobnost, Ze sa skuto¢ne jednd o GERD/NERD).

pH metria bez PPI lie¢cby sa odporuca v pripade, Ze GERD doteraz nebol spolahlivo
potvrdeny, CiZe pacient manormalny endoskopicky nalezom alebo l'ahky stupen
ezofagitidy (typicky LA A). Naproti tomu, pacienti s dokazanym GERD (predchadzajica
LA C alebo D ezofagitida, Barrettov pazerak s dlhym segmentom) sa mo6Zu hodnotit' na

liecbe PPI (a to aj 2x denne), aby sa ustanovila korelacia medzi refraktérnymi



symptomami arefluxnymi epizddami, alebo na vyluCenie nedostatoCnej supresie

sekrécie kyseliny.

Nové parametre
S pouZitim pH/Z sa podarilo identifikovat parametre, ktoré mézu byt v urcitych

pripadoch prinosné pre diagndézu paZerakovej refluxovej choroby. Jedna sa o:

e priemernu no¢nd ,baseline” impedanciu (mean nocturnal baseline impedance -
MNBI)
¢ hltom po refluxe indukovanu peristaltickd vinu (postreflux swallow induced

peristaltic wave - PSPW)

MNBI je parameter, ktory reflektuje mikroskopické poskodenie paZerakovej sliznice (nie
je viditelné endoskopicky). Z hladiska mikroStruktiry sliznice ide o dilatované
intercelularne priestory (DIS), ktoré sd dosledkom porusSenia tzv. ,tesnych spojeni”
(tight junctions) a prispievaju k zvySenej permeabilite paZerakovej sliznice. Jedna sa o
dlhodoby dé6sledok poSkodenia sliznice refluxatom (kyslym aj slabo kyslym), ktory je
nasledne v uZSom kontakte s aferentnymi vlaknami sprostredkujucimi bolest (pyrézu).
Nizke hodnoty MNBI teda méZu poukazovat na GERD/NERD. V praxi sa to vyuZiva
najma v pripade, ked’ je vysledok pH metrie nekonkluzivny (AET v rdmci sivej zony) a v
kontexte pacientovych tazkosti sa zvaZuje, Ze mdzZe ist o faloSne negativny vysledok

vySetrenia.

Autori kapitoly v praxi akceptuju vysledky prace Frazzoniho et al, v ktorej sa
determinovala hrani¢nd hodnota MNBI na 2292 Q. Hodnoty niZSie ako tato hranica

svedcia pre GERD/NERD.

Ciselnd hodnota MNBI sa vypocita ako priemerna hodnota impedancie v no¢nych
hodinach v 10 minudtovych intervaloch (okolo 1:00, 2:00 a 3:00 hod.), a to v uUseku

merania, pocas ktorého nedochadza k prehltnutiu, ani k refluxnej epizdde.

PSPW je parameter, ktory hovori o ocistovacej schopnosti paZeraka po refluxnej epizéde
(paZerakovy Kklirens). Je dvojfazovy a zahfna tzv. klirens bolusu (refluxatu) a chemicky
Kklirens. Klirens refluxatu pozostava zo sekundarnej peristaltickej viny, ktora je vyvolana
pazerakovymi receptormi napétia a odstrani vacSinu refluxatu, ¢im sa refluxna epizéda

ukondi. Chemicky klirens pozostava z prehltania slin a z uvol'nenia slinného bikarbonatu



a epidermalneho rastového faktora do pazeraka tak, aby sa zvySilo pH distalneho

pazeraka a mohlo tak dojst’ k oprave poskodene;j sliznice.

Po ukonceni refluxnej epizédy dochadza k poklesu impedancie v hornej ¢asti pazeraka s
aboralnou propagaciou, ¢o poukazuje na peristalticky tranzit slin. Prave ten zodpoveda

PSPW.

Hodnota PSPW sa udava v percentach, pretoze vyjadruje podiel refluxnych epizod
nasledovanych PSPW zo vSetkych detegovanych refluxnych epizdd. Nizke percentualne
hodnoty PSPW svedcia pre poruSeny chemicky klirens a dlhsi kontaktny cas refluxatu so
sliznicou pazeraka. Za hrani¢nd hodnotu sa povazuje PSPW 61%, niZSie hodnoty mo6zu

svedcit pre GERD/NERD.

Autori kapitoly reflektuju zrejmé limitacie vyplyvajice s vysokého poctu refluxnych
epizod zachytenych pocas 24 hodin pH metrického merania a potrebu ¢asovo narocnej

manualnej analyzy zaznamu na ucely ziskania hodnoty tohto parametra.



SIBO dychovy test

Syndrém bakteridlneho prerastania tenkého Creva je mozné diagnostikovat analyzou
obsahu vodika alebo metdnu vo vydychovanom vzduchu. Tieto molekuly predstavuju
vysledok fermentacie karbohydratov ¢revnymi baktériami. K vySetreniu sa teda pouziva

roztok laktulézy alebo glukdzy.

Dychovym pristrojom sa analyzuje pocet Castic vodika alebo metanu vo vychovanom
vzduchu, nasledne je pacientom vypity roztok s obsahom 75g glukézy alebo 10g
laktulézy (rozriedeny v 250ml vody) a kazdych 15 minat pocas nasledujucich 2 hodin
pacient opakovane exhaluje do analyzatora. Vzostup o viac ako 20 ppm H2 do 120 minut
potvrdzuje pritomnost SIBO. Rovnako, vzostup poc¢tu molekil metanu o viac ako 10
ppm do 120 mintt od zaciatku vySetrenia definuje pozitivnu diagnézu. Délezité je vSak
poznamenat, Ze metanogény patria taxonomicky do impéria archeénov. Nejedna sa teda
o baktérie per se. Naviac, ich zvySenym prerastanim méZe byt postihnuté aj hrubé ¢revo.
Ztoho doévodu napriklad ACG (American College of Gastroenterology) navrhuje
v pripade pozitivneho vysledku metanového testu konstatovat diagnézu IMO (Intestinal

Methanogen Overgrowth) a nie SIBO (Small Intestinal Bacterial Overgrowth).

Nevyhodou laktulézy je , Ze urychl'uje orocekalny transport a ¢asto moze vykazovat
faloSnu pozititu. Negativum pouzitia glukézy tkvie vjej utilizacii v proximalneych
Castiach tenkého Creva a teda senzitivita pre zachyt SIBO v distalnych c¢astiach tenkého
Creva je nizka. Je doleZité tiezZ poznamenat, Ze u pacientov s diabetes mellitus je pozitie
daného mnoZstva glukézy spojené s mozZnym excesom v hladine glukézy v plazme.
Existujui preto ojedinelé Studie, kde sa u tychto pacientov UspeSne realizoval dychovy
test pouzitim fruktézy. Dychové testy tak predstavuju dostupnu vySetrovaciu modalitu,
ich nevyhodou je vSak niZSia Specificita a senzitivita oproti aspiratnému vysSetreniu

z duodena/jejuna.



Obrdzok 13 Dychovy analyzdtor



Meranie ¢asu posunu v hrubom c¢reve

Meranie ¢asu posunu v hrubom creve predstavuje jednu z najuzito¢nejSich metod
v hodnoteni pordch kolonickej motility. Svoje uplatnenie nachadza predovsetkym
v diferencialnej diagnéze zapchy. Je moZné vyuZit niekolko roznych diagnostickych
metdd, napriklad scintigrafické vySetrenie (vyuZzitim znaCeného pokrmu), rontgen
kontrastné markery alebo bezdrétovu inteligentnu kapsulu. Nevyhodou scintigrafie je
zataZujuce Ziarenie, bezdrotovej kapsule vysoka cena. Z toho dévodu je najrozsirenejSou
metodou pouZitie rontgen kontrastnych markerov. Existuje niekol'ko réznych vyrobcov
tychto markerov aztoho plyntcich miernych rozdielov v diagnostickom postupe. Vo
vSeobecnosti princip vySetrenia spociva v prehltnuti kapsule obsahujtcej niekol'’ko RTG
kontrastnych markerov. S istym ¢asovym odstupom a v intervaloch (napriklad na 4. a 7.
den, alebo len 7. den) su nasledne zhotovované RTG snimky brucha. Na zaklade polohy
markerov je moZné urcit ¢as posunu obsahu v hrubom ¢reve. Vyhodou vySetrenia teda
je jeho relativne nizka cena, prakticka jednoduchost afakt, Ze umoZiiuje definovat
rychlost’ posunu aj segmentalne. Nevyhoda spociva vtom, Ze presne neodraza posun

beZného chymu a vyZaduje relativne dobrt compliance pacienta.

Obrdzok 14 Meranie ¢asu posunu v hrubom creve za pomoci RTG kontrastnych markerov

Po stanovenom case od poZitia kapsuly sa realizuje nativna RTG snimka brucha. Na zdklade poctu markerov
v jednotlivych definovanych sektoroch (pravé kolon, l'avé kolon a rektosigma) sa vypoctom stanovy cas
posunu crevného obsahu a na zdklade toho pripadnd diagndéza zdpchy s pomalym ¢asom posunu (zdroj: Kim
etal, ] Neurogastroenterol Motil 2012)



Defekografia

Defekografia (evakuatnda proktografia, dynamickd proktografia) je rozSirena
flouroskopicka metéda pouZivana v diferencidlnej diagnostike réznych poruch
defekacie. Vzhladom na nendrocnost praktickej realizacie a nizku cenu predstavuje
jednu z metéd prvej volby. Vredlnom case umozZnuje morfologické aj funkcéné
zhodnotenie rekta a andlneho kanala. Metdda spociva v zavedeni bariovej pasty do rekta
anaslednom sledovani defekacného aktu skiaskopicky. Hlavnymi indikaciami
k vySetreniu si chronickd refraktérna zapcha, inkontinencia stolice, predpokladany
prolaps rekta, periandlna bolest adiskomfort. Vysoku diagnosticki Specificitu
a senzitivitu ma pre diagnézu rektalnej intususcepcie alebo enterokély. V stiCasnosti sa
na niektorych pracoviskach zavadza MR defekografia, avsak vzhlI'adom na vyssie naklady
a technické Specifika nie je Siroko dostupna. Vyhodou MR defekografie pri porovnani
s klasickou RTG defekografiou je lepSie zobrazenie okolitého tkaniva, moZnost

sledovania defekacného aktu v r6znych zobrazovacich rovinach a Ziadna radia¢na zataz.

Obrdzok 15 A: Defekograficky obraz rektokély, B: Praktické
usporiadanie defekografu

(podla radiologyassistant.nl a Mugie et al., Pediatr Radiol
2015)



Anorektalna manometria

Anorektadlna manometria je vyuzivana za ucelom vySetrenie funkcie analnych zvieracov
a rekta. Indikaciou kvySetreniu je predovSetkym diferencidlna diagnostiky zapchy
a fekalnej inkontinencie. Svoju rolu zohrava aj vhodnoteni funkénych pordch ako
dyssynergna defekacia, vyznam ma aj vramci hodnotenia zvieracov pred apo
chirurgickych intervencidch vanorekte (z dovodu malignych ochoreni anu, fistul,
abscesov apodobne). Vminulosti sa vyuZivali tzv. konvencné, perflizne katétre
a samotné vySetrenie anorektalnym manometrom kladlo zvySené naroky na technické
zrucnosti. V sucastnosti sa na vac¢Sine pracovisk vyuzivaja katétre s vysokym rozliSenim
(high resolution anorectal manometry- HR ARM). Su to tzv. solid state katétre, priemeru
priblizne 4-5 mm (v zavisloti od vyrobcu) s pripojenym rektalnym balénom na konci.
Tieto katétre obsahuju cirkumferencne umiestnené tlakové senzory, ktoré v spolupraci
s prislusnym softwarom zaznamendvaju aktualne hodnoty tlaku v rekte a analnej oblasti
vo forme kontinualnej farebnej Skaly. Pocet senzorov aich umiestnenie sa v zavislosti
od vyrobcu liSia, vo vSeobecnosti obsahuju 8-12 cirkumferenc¢nych senzorov s réznym
odstupom apomerom ich zastipenia pre rektdlny balén aandlny kandl. Zatial
najmodernejSiu verziu HR katétrov predstavuje 3D verzia s vysokym rozliSenim (tzv. 3D
HD anorectal manometry). Za pomoci 3D ARM je moZné ziskat topografickii mapu
anorektalnej oblasti, o je vhodné najmad pri diagnostike defeka¢nych poruch
s predpokladanymi Strukturalnymi zmenami. 3D sonda ma charakter rigidneho katétera
priemeru 10mm, dizky 64 mm. Obsahuje 256 tlakovych senzorov usporiadanych v 16
cirkumferenénych radoch, zktorych kazdy obsahuje 16 senzorov. KaZdy senzor
zaznamenava tlak zoblasti $irky 2.1 mm adlzky 4mm. Porovnanie konvenénych

a HR/HD manometrickych katétrov je v tabul'ke nizsie.
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Obrdzok 16 3D HD Anorektdlna manometria - usilny stisk andIneho zvieraca
(vlastné zdznamy IKGE JLF)

Priebeh vySetrenia anorektalnym manometrom je dany sériou manévrov, ktoré pacient
vykonava vol'ovo. V stiCasnosti nie je presne definovany protokol vySetrenia ako je tomu
napriklad v pripade paZerakovej manometrie a s fiou suvisiacej Chicagskej klasifikacie.
Tento status quo sa recentne snaZila napravit Medzinarodna skupina pre fyzioldgiu
anorekta (IAPWG), ktora publikovala sibor diagnostickych odporuicani a algoritmov pod
nazvom Londynske kritéria pre ochorenia anorektalnej funkcie. VySetrenie sa realizuje v
I'ahu na I'avom boku s pokréenymi nohami. Po zavedeni sondy do rekta je ponechanych
pacientovi niekolko minut na akomodaciu, nasledne su zaznamenavané pokojové
hodnoty tlaku analneho zvieraca. Nasleduje usilné stlaCanie zvieracov ato 3x za sebou
v kratkych intervaloch a jeden krat pocas 30 sektind so snahou o maximalny stisk. Dalej
je pacient pozZiadany o opakované zakasl'anie, ktoré je nasledované simulovanou snahou
o defekaciu, celkovo 3x za sebou. Nakoniec je vySetrovand rektdlna senzitivita ato
postupnym, kaskadovitym nafukovanim baléna v rekte a sledovanim odozvy (ucitenie
arteficialneho objektu vrekte, zaciatok pocitu potreby defekacie, neprijemny tlak
s nutnostou defekovat).



Obrdzok 17 3D HD anorektdlna sonda (bez pripevneného jednordzového baléna)

Na zdklade nameranych hodnoét tlaku vanalnom kandly a rekte pocas uvedenych
manévrov je podla Londynskych kritérii moZné klasifikovat ochorenia anorektalnej
funkcie na: 1. Ochorenia rektoanalneho inhibi¢ného reflexu, 2. Ochorenia analneho
tonusu a kontraktility, 3. Ochorenia rektoanalnej koordinacie, 4. Ochorenia rektalnej
senzitivity. Vramci tychto skupin je moZné na zaklade vysledkov anorektalnej
manometrie (a ¢asu expulzie baléna) urcit pritomnost’ astupen zavaznosti poruchy
(lahka/zavazna porucha). Problémom ostava, Ze dosial neboli definované presné
hodnoty, resp. intervaly normdalnych hodnot tlakov vrekte a analnom kanaly pocas
jednotlivych vySetrovacich manévrov. Tento problém nebol adresovany ani
v Londynskej klasifikacii a preto je v sucasnosti vySetrujici odkazany na komplexné
Stadium a hodnotenie dostupnej literatiry a svoje skisenosti. Chybajice medzinarodné
Standardy teda aktudlne predstavuju najvacsi problém vhodnoteni nalezov

anorektalnej manometrie.



Test expulzie balona

VySetrenie je indikované v pripadoch diferencidlnej diagnostiky zapchy, pri predpoklade
pritomnosti dyssynergie panvového dna. Predstavuje rychlu alacnu diagnosticku
modalitu s pomerne velkou senzitivitou arelativne nizkym zataZenim vramci
interpersonalnych rozdielov v hodnoteni vysledkov. VySetrenie spociva v zavedeni
umelohmotného katétra do rekta. Na jeho konci je pripevneny baldn, ktory sa naplni 50
ml teplej vody. Ako katéter sbalénom je moZné vyuZit aj Foley katéter, ktory sa
Standardne pouZiva na mocovu derivaciu. Nasledne sa pacient posadi na toaletu aje
vyzvany na vytlaCenie baléna sp6sobom rovnakym, akym by normalne defekoval. Za
normu sa povazuje, ak je pacient schopny vytlacit baléon do 1 minuty. Test expulzie
baléna by mal popri digitdlnom rektalnom vySetreni predstavovat zakladné vySetrenie
vramci diferencidlnej diagnostiky stavov spojenych sporuchou vyprazdnovania,

predovsetkym zapchy.

HR/HD ARM ARM

Poet Senzorov Vysoky.poéet urr-liestnenych MenSi  pocet  svacsim
v tesnej blizkosti rozostupom

Zobrazenie Farebné kontury a krivka Krivka

Technika vySetrenia Stacionarne umiestnenie Tzv. pull- through technika

Priprava vySetrenia Jednoducha Casovo naro¢na

Priestorové rozliSenie Dobré Obmedzené

Naklady Vysoké Nizke

Odolnost katétra Obmedzena Vysoka

Zivotnost katétra Obmedzena Dlha

Tabul'ka 3 Porovnanie typov anorektdlnej manomerie
(upravené podl'a Lee TH, ] Neurogastroenterol Motil, 2016)




Klinicka

Funkcia Metdda o Y
uzitoCnost

Andlny kandl

Motoricka Anorektalna manometria (konvencna) +H++
félz(iéeelic?rlrga manometria (s vysokym | . . .
Anorektalna manometria (3D) +++
Electromyografia +++
Motoricka latencia terminalov pudendalnych | |
nervov

Strukturalna Endoanalna ultrasonografia +t+
Transperinealna ultrasonografia +++
Endoanalna alebo pelvickd MR +++
Elektrostimulacia +

Senzoricka Stimulacia miernym tlakom +
Analne evokované potencialy ++

Rektum

Motoricka Distalna kolonicka manometria ++
Rektalny barostat +++
Rektalne motorické evokované potencialy +

Senzoricka Balonikova distenzia +t+
Rektalny barostat +++
Rektalne motorické evokované potencialy ++

Anorektdlna jednotka

Motorick4, senzoricka Anorektdlna manometria (konvenc¢na, HR, .
3D)

++++

Expulzia baléna




Motoricka, senzoricka | Defekografia bariom ++++

a Strukturalna MR defekografia +++

Sonda s intraluminalnym snimanim tlaku +

Tabul'ka 4 Prehl'ad a porovnanie réznych vysetrovacich metdd v diagnostike portch defekdcie
(Podl'a Bellini M, High Resolution and High Definition Anorectal Manometry, 2020)

+ Obmedzend klinickd vyuZitel'nost’

++Sl'ubnd technoldgia avsak s obmedzenym mnoZstvom ddt z klinickej praxe

+++ Zavedend klinickd metéda, menej pouZivand

++++ Spolahlivd a zauzivand klinickd metdda
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ROME 1V Kritéria pre diagnostiku funkénych poruch

gastrointestindlneho traktu

PaZerakové poruchy

Diagnostické kritéria musia byt splnené za obdobie 3 mesiacov, sobjavenim sa

symptémov aspoin 6 mesiacov pred diagnézou.

a) Funk¢né nekardidlne bolesti na hrudi

Pre diagn6zu musia byt splnené vsetky z nasledujdcich kritérii:

Retrosternalna bolest alebo diskomfort (musi byt vyli¢ena kardialna
pricina)

Absencia asociovanych pazerakovych symptémov ako palenie alebo
dysfagia

Absencia dokazov, Ze gastroezofagovy reflux alebo eozinofilna ezofagitida
je pri¢inou tazkosti

Absencia pritomnosti zavaZnej poruchy motility

b) Funk¢né palenie za hrudnou kostou

Pre diagn6zu musia byt splnené vsetky z nasledujdcich kritérii:

Retrosternalny pocit palenia alebo bolest

Pretrvavanie tazkosti napriek optimalnej antisekrecnej terapii

Absencia dékazov, Ze gastroezofagovy reflux alebo eozinofilna ezofagitida
je pri¢inou tazkosti

Absencia pritomnosti zavaZnej poruchy motility

c) Refluxna hypersenzitivita

Pre diagn6zu musia byt splnené vSetky z nasledujdcich kritérii:

e Retrosterndlne priznaky vratane palenia a bolesti na hrudi

e Normadlny endoskopicky nalez aabsencia dokazov, Ze eozinofilna
ezofagitida je pri¢inou symptémov

e Absencia pritomnosti zavaznej poruchy motility

e Dobkaz, Ze symptomy su sposobené refluxom Kkyseliny napriek
normalnemu AET (adekvatna odpoved na antisekrend terapiu
nevylucuje diagnézu)

d) Globus

Pre diagn6zu musia byt splnené vSetky z nasledujdcich kritérii:



Perzistujuci alebo intermitentny nebolestivy pocit hr¢e alebo cudzieho
telesa v hrdle, bez nalezu strukturalnej 1ézie pocas fyzikalneho vySetrenia,
laryngoskopie alebo endoskopie

o Vyskyt tazkosti medzi jedlami

o Nepritomnost dysfagie alebo odynofagie

o Nepritomnost gastric inlet patch v proximalnom paZeraku
Absencia dékazov, Ze gastroezofagovy reflux alebo eozinofilna ezofagitida
je pri¢inou tazkosti

Absencia pritomnosti zavaZnej poruchy motility

e) Funkc¢na dysfagia

Pre diagn6zu musia byt splnené vsetky z nasledujdcich kritérii:

Pocit uviaznutia, abnormalnej pasaZe tuhej a/alebo tekutej potravy
ezofagom

Absencia dokazov, Ze priinou symptémov je mukozalna alebo
Strukturalna abnormalita paZeraka

Absencia dékazov, Ze gastroezofagovy reflux alebo eozinofilna ezofagitida
je pri¢inou tazkosti

Absencia pritomnosti zavaZnej poruchy motility

Gastroduodenalne poruchy

f) FunkCna dyspepsia

Diagnostické kritéria musia byt splnené za obdobie 3 mesiacov, s objavenim sa

symptémov aspoin 6 mesiacov pred diagnézou.

Pre urcenie diagn6zy musi byt splnené jedno alebo viac nasledovnych:

e Obtazujuci postprandialny pocit plnosti

e Rychly pocit zasytenia

e Bolest v epigastriu

e Pocit palenia v epigastriu

anie su dokazané Strukturdlne organické zmeny (vratane nalezu na endoskopii

hornej casti GIT), ktoré by mohli vysvetlit dané symptémy.

i) Postprandial distress syndrém

Pre splnenie diagn6zy musi platit jedno alebo obe kritéria aspon 3 dni do tyZdna:



e ObtaZujuca postprandidlna plnost (dostatoc¢ne vyraznd aby ovplyvnila
beZné denné ¢innosti)
e Rychly pocit plnosti, ktory pacientovi zabranuje uplné skonzumovanie

danej Standardnej davky potravy

Bez dokazov organickej, systémovej alebo metabolickej pric¢iny, ktord by

vysvetl'ovala pric¢iny
Podporujuce kritéria:

e Syndrém bolestivosti epigastria alebo palenie po jedle, nafukovanie
v epigastriu, excesivne grganie alebo nauzea mézu byt tieZ pritomné

e Zvracanie by malo upriamit pozornost na ind diagn6zu

e Pdlenie za hrudnou kostou méZe byt pritomné

e Symptémy, ktoré usttpia po defekacii alebo odchode plynov by nemali byt
povaZované za sucast funkcnej dyspepsie

e Je moZna koexistencia d'alsich symptémov z postihnutia traviaceho traktu
(ako napriklad GERD, IBS)

ii) Syndrém bolestivosti epigastria
Pre diagn6zu musi byt splnené jedno alebo obe kritéria aspon raz do tyZdna

e Obt'aZujuca bolest' v epigastriu (dostatoCne vyrazna aby ovplyvnila bezné
denné ¢innosti)

e Obt'aZujuce palenie v epigastriu (dostato¢ne vyrazné aby ovplyvnila bezné
denné ¢innosti)

Bez doékazov organickej, systémovej alebo metabolickej pric¢iny, ktord by

vysvetl'ovala priciny
Podporujuce kritéria:

e Vznik alebo ul'ava bolesti je va¢Sinou viazana na poZitie potravy, ale méze sa
objavit aj pocas hladovania

e Postprandidlne nafukovanie epigastria, odgrgdvanie anauzea moOZu byt
pritomné

e Zvracanie by malo upriamit pozornost na int diagnézu

e Pdlenie za hrudnou kostou méZe byt pritomné



e Nespliia kritéria pre biliarnu bolest

e Symptémy, ktoré ustipia po defekacii alebo odchode plynov by nemali byt
povaZované za sucast funkcnej dyspepsie
e Je mozZna koexistencia d'alSich symptémov z postihnutia traviaceho traktu
(ako napriklad GERD, IBS)
g) Poruchy odgrgavania
Diagnostické kritéria musia byt splnené za obdobie 3 mesiacov, s objavenim sa
symptémov aspon 6 mesiacov pred diagnézou.
Obtazujuce (do takej miery, Ze ovplyvni beZné denné Ccinnosti) grganie
vychadzajuce z pazeraka alebo Zaltidka viac ako 3 krat do tyZzdna
i) Excesivne supragastrické grganie
ii) Excesivne gastrické grganie
Podporujuce kritéria:
e Supragastrické odgrgavanie je podporené pozorovanym castym,
opakujucim sa odgrgavanim
e (astrické odgrgavanie nema dosial zavedeny klinicky korelat
e Za ucelom odliSenia supragastrického a gastrického odgrgavanie je nutné
realizovat intraluminalne impedan¢né meranie
h) Nauzea a zvracanie
Diagnostické kritéria musia byt splnené za obdobie 3 mesiacov, s objavenim sa
symptémov aspon 6 mesiacov pred diagnézou.
i) Chronickd nauzea so zvracanim
Pre diagn6zu musia byt splnené vsetky z nasledujdcich kritérii:
e (Obt'aZujlica nauzea objavujica sa aspon raz do tyZdna a/alebo niekol'ko
epizod zvracania do tyzdia
e Pacientom vyvolané zvracanie, poruchy prijmu potravy, regurgitacia alebo
ruminacia sd vylicené
e Absencia dokazov organickych abnormalit pri hornej endoskopii alebo
metabolického ochorenia, ktoré by mohli vysvetlit symptomatiku
ii) Syndrom cyklického zvracania
Pre diagn6zu musia byt splnené vsetky z nasledujdcich kritérii:
e Stereotypické epizddy zvracania vzmysle nastupu (akdtne) atrvania

(menej ako tyzden)



e Tri alebo viac samostatnych epizéd v predchadzajicom roku adve
epizédy pocas poslednych 6 mesiacov, medzi ktorymi je aspoii tyZdei bez
tazkosti

e Absencia vomitu medzi epizédami, ale iné mierne priznaky mézu byt

pritomné

Podporujuce kritéria:
Osobna alebo rodinna anamnéza migrény
iii) Canabinoidny hyperemeticky syndréom
Pre diagn6zu musia byt splnené vSetky z nasledujudcich kriterii:
e Streotypné epizédy pripominajuce syndréom cyklického zvracania
v zmysle objavenia sa priznakov, ich diZky a frekvencie
e Objavenie sa po dlhodobom uZivani canabidoidov

e Ustup tazkosti po preruseni pravidelného uzivania canabidoidov

Podporujuce kritéria:
MobZe byt asociované s patologickym spravanim pocas hygieny (dlhé horuce
sprchy alebo kupele)
iv) Syndrém rumindcie
Pre diagn6zu musia byt splnené vsetky z nasledujdcich kritérii:
e Perzistentna alebo rekurentna regurgitacia recentne poZitej potravy do
ust s naslednym vypl'utim alebo znovu prezutim a prehltnutim

e Regurgitacii nepredchadza zvracanie
Podporujuce kritéria:

e Regurgitacii obvykle nepredchadza nauzea
e Ukoncenie regurgitacie, ked’ sa regurgitujici material stane kyslym
e Regurgitujica hmota je rozpoznatelna potrava, ktord mézZe mat prijemnu

chut

Funk¢né ¢revné poruchy

Diagnostické Kkritéria musia byt splnené za obdobie 3 mesiacov, sobjavenim sa
symptémov aspon 6 mesiacov pred diagnézou.

i) Syndrém drazdivého Creva




Rekurentné bolesti brucha objavujice sa v priemere aspont 1 dent do tyzdna za

posledné 3 mesiace asociované aspoii s 2 z nasledovnych:

e Majuce vztah k defekacii

e Asociované so zmenou frekvencie vyprazdiovania

e Asociované so zmenou charakteru stolice

j)  Funkcna zapcha

i) Pre diagn6zu musia byt splnené aspon 2 z nasledovnych:

Namadahanie aspon v 25% defekacii

Bobkovita alebo tvrda stolica aspon v 25% defekaciach

Pocit netiplného vyprazdnenia aspon v 25% defekaciach

Pocit anorektalnej obstrukcie/blokady aspon v 25% defekaciach
Manualne manévre za uUCelom ulahcenia defekacie aspon v 25%
defekaciach (napriklad digitadlna evakuacia, podpora panvového dna pri
defekicii)

Menej ako 3 spontanne defekacie za tyzden

ii) Makka stolica je raritne pritomna bez uZitia laxativ

iii) Nesplna kritéria pre syndrom drazdivého creva

k) Funk¢na hnacka

Riedka, kaSovitd alebo vodnata stolica bez abdominalgii alebo obtaZujiceho

nafukovania pritomna aspon v 25% defekacii

1) Funk¢né nafukovanie/distenzia

Pre diagn6zu musia byt splnené obe kritéria:

e Rekurentny pocit nafukovania alebo viditel'nej distenzie aspon 1 deii v tyZdni

dominujuci nad ostatnymi symptémami (moéZe byt pritomna mierna bolest

brucha alebo porucha defekacie)

e Nedostatocné splnenie kritérii pre diagnézu syndrému drazdivého cCreva,

funkcnej zapchy, funkcnej hnacky alebo funkcnej dyspepsie (postprandial

distress syndrém)

m) NeSpecifické funkéné ¢revné poruchy




Symptémy z postihnutia Creva, bez organického nalezu, pricom zaroven nie su
splnené diagnostické kritéria pre IBS, funkéna zapchu, hnacku alebo funkéné
nafukovanie

n) Opiatmiindukovana zapcha

i) Nové alebo zhorsujtce sa symptémy zapchy pocas iniciacie, zmeny alebo

navysSenia terapie opiatmi, ktoré musia zahftiat' 2 alebo viac z nasledovnych:

(1) Namahanie aspon v 25% defekacii

(2) Bobkovita alebo tvrda stolica aspon v 25% defekaciach

(3) Pocit nedplného vyprazdnenia aspon v 25% defekaciach

(4) Pocit anorektalnej obstrukcie /blokady aspon v 25% defekaciach

(5) Manualne manévre za uCelom ulahcenia defekacie asponn v25%
defekaciach (napriklad digitadlna evakuacia, podpora panvového dna pri
defekicii)

(6) Menej ako 3 spontanne defekacie za tyZden

ii) Makka stolica je raritne pritomna bez uZitia laxativ

2) Centralne mediované poruchy asociované z bolestou brucha
Diagnostické Kkritéria musia byt splnené za obdobie 3 mesiacov, sobjavenim sa
symptémov aspon 6 mesiacov pred diagnézou.

a) Syndrém centralne mediovanej bolesti brucha

Pre diagn6zu musia byt splnené vSetky z nasledujdcich kritérii:
i) Trvala alebo skoro trvala abdominalna bolest
ii) Ziaden alebo len ojedinely stvis medzi bolestou a fyziologickymi javmi
(prijem potravy, defekacia, menStruacia)
iii) Ciasto¢né obmedzenie beznych dennych ¢innosti
iv) Bolest nie je predstierana
v) Nie je moZné vysvetlit' $trukturalnymi abnormalitami, nespiiia kritéria pre
iné funk¢né gastrointestinalne poruchy alebo iné chorobné stavy
b) Syndrém narkotického ¢reva (opiatmi indukovand gastrointestindlna

hyperalgézia)

Pre diagno6zu je nutné splnit vSetky z nasledujucich:

i) Chronické alebo casté rekurentné bolesti brucha (po vacsinu dni), ktoré su

lie¢ené akutnymi vysokymi alebo chronickymi davkami narkotik



ii) Povod aintenzitu bolesti nie je moZné vysvetlit stcasnou alebo

predchadzajiucou diagnézou postihnutia traviaceho traktu (mézZe byt
pritomnda Strukturdlna diagnéza ako IBD, chronickd pankreatitida ale

charakter alebo aktivita ochorenia nevysvetluje danu bolest)

iii) Dve alebo viac z nasledovnych:

e Bolest za zhorSuje alebo nedochadza kjej dostatocnému tlmeniu pri
pokracovani alebo eskalacii davok opiatov

e Dochadza k zna¢nému zhorsSeniu bolesti pri preruseni podavania narkotik
a zlepSeniu pri ich znovuzavedeni

e Dochadza kpostupnej progresii frekvencie, trvania aintenzity epizéd

bolesti

Funk¢né poruchy zl¢nika a Oddiho zvieraca

b) Biliarna bolest

Pre diagnostiku musia byt splnené vSetky niZSie uvedené kritéria, musi zahfnat

epizdédy bolesti lokalizovanej do epigastria a/alebo pravého horného kvadrantu:

Postupne narastajdca intenzita v trvani 30 minut alebo dlhSie

Rekuretné objavovanie sa symptémov v nepravidelnych intervaloch (nie
denne)

Bolest' je stredne silna az silna do takej miery, Ze pacient je ndteny prerusit
predchadzajicu aktivitu alebo pre bolest navstivi pohotovost

Nevyrazne asociované s defekaciou (menej ako 20 percent)

Nevyrazne zlepSenie po zmene polohy alebo potlatenim Zalidoc¢nej kyseliny
(menej ako 20 percent)

Bolest sa nezmierni pri zmene polohy

Podporujuce kritéria:

Bolest je asociovana s nauzeu a zvracanim
Bolest vyZaruje do chrbta alebo pod pravu lopatku

Pacient sa pre bolest zobudi uprostred noci

c) Funk¢né poruchy Zlénika

Pre diagn6zu musia byt splnené obe kritéria:

Splnené kritéria pre biliarnu bolest



Absencia Zl¢ovych kameriov alebo inej Strukturalnej patologie

Podporujuce kritéria

Nalez normalnej ejek¢nej frakcie na scintigrafickom vySetreni Zl¢nika
Normalna hodnota hepatadlnych enzymov, konjugovaného bilirubinu

a amylaz/lipaz

d) Funk¢né bilidrne poruchy Oddiho zvieraca

Pre diagn6zu musia byt splnené vsetky z nasledujdcich kritérii:

Splnené kritéria pre biliarnu bolest
ZvySené hodnoty hepatalnych parametrov alebo rozsirené zl¢ové cesty ale nie

obe stcasne

Absencia Zl¢ovych kamerniov alebo inej Strukturalnej patolégie

Podporujuce kritéria:

Normalne hodnoty amylaz/lipaz
Abnormalny manometricky nalez Oddiho zvieraca

Hepatobiliarna scintigrafia

e) Funk¢né pankreatické poruchy Oddiho zvieraca

Pre diagn6zu musia byt splnené vsetky nasledujtce kritéria:

Zaznamenané rekurentné epizddy pankreatitidy
Iné pric¢iny pankreatitidy vylucené
Negativny nalez na endoskopickej ultrasonografii

Abnormalny manometricka nalez Oddiho zvieraca

Anorektalne poruchy

Diagnostické Kkritéria musia byt splnené za obdobie 3 mesiacov, sobjavenim sa

symptémov aspoin 6 mesiacov pred diagnézou.

f) Fekalna inkontinencia

Pre diagn6zu musi byt splnené nasledujice kritérium za posledné 3 mesiace:

Rekurentny, nekontrolovany odchod stolice u osoby s minimalnym vekom 4

roky

g) FunkCna anorektalna bolest

i) Syndrém levdtora ani



Pre diagn6zu musia byt splnené vSetky nasledujtce kritéria:

e Chronicka alebo rekurentna bolest' v oblasti rekta

e Epizddy bolesti trvaji 30 minut alebo dlhSie

e Vylucenie inych pri¢in rektalnej bolesti ako ischémia, zapalové crevné
ochorenia (IBD), kryptitida, intramuskuldrny absces, andlna fistra,
hemoroidy, prostatitida alebo coccygodynia azavazné Strukturalne

alteracie panvového dna

ii) Nespecifickd funkcnd anorektdlna bolest
Splnené kritéria pre chronicku proktalgiu ale bez bolesti po¢as dorzalneho tahu
na musculus puborectalis
iii) Proktalgia Fugax
Pre diagn6zu musia byt splnené vSetky nasledujtce kritéria:
e Rekurentné epizddy bolesti lokalizovanej do oblasti rekta a bez vztahu k
defekacii
e Epizddy bolesti trvaji priemerne niekol'ko sekind aZ minut
s maximalnym trvanim 30 minut

e Medzi epizddami sa neobjavuje Ziadna anorektalna bolest’

e Vylucenie inych pri¢in rektalnej bolesti ako ischémia, zapalové crevné
ochorenia (IBD), kryptitida, intramuskularny absces, andlna fistra,
hemoroidy, prostatitida alebo coccygodynia azavazné Strukturalne

alteracie panvového dna

h) Funk¢né poruchy defekacie

Pre diagno6zu je nutné splnit vSetky nasledovné kritéria

e Pacient musi spifiat’ diagnostické kritéria pre funként zapchu a/alebo IBS-
C

e Potas opakovanych pokusoch o defekiciu musi spliat asponi 2
z nasledujucich:
(a) Abnormalny test expulzie baléna
(b) Abnormalny obraz anorektalneho vyprazdnovania na zaklade

anorektalnej manometrie alebo analneho EMG

(c) NaruSena evakudcia rektdlneho obsahu na zdklade zobrazovacich

technik



i)

Dyssynergdnd defekdcia

Neadekvatne kontrakcie panvového dna namerané anorektdlnou
manometriou alebo EMG zanalneho povrchu s pritomnymi adekvatnymi
propulznymi silami pocas vyprazdiiovania

Neadekvdtna defekacnd propulzia

Neadekvatne propulzné sily namerané anorektdlnou manometriou s alebo
bez neadekvatnej kontrakcie analneho zvieraca a/alebo svalov panvového

dna



Poruchy motility pazeraka

Uvod

Poruchy motility paZeraka predstavuju heterogénnu skupinu ochoreni, ktora sa
dominantne prejavuje dysfagiou, odynofagiou, regurgitaciou alebo bolestami za
hrudnou kostou. Hoci poruchy motility majd nizku morbiditu, vyznamne ovplyviuju
kvalitu Zivota. Posledné roky doslo k zmene diagnostickych algoritmov s dominantnym
postavenim manometrie s vysokym rozliSenim. Na zaklade manometrickych nalezov sa

etablovala aj klasifikacia a delenie poriuch motility paZeraka tzv. Chicagska klasifikacia

v3.

Klinicky obraz poruch motility paZeraka

Poruchy motility paZerdka su ¢asto asymptomatické, vyskytujd sa aj uinak zdravych
Iudi. Ich nalez mo6Ze byt nahodny (napr. pri endoskopii , RTG vySetreni ainych).
Symptomatika ochoreni zavisi na tom o akd poruchu motility ide. Ind je u pacientov
s Jackhammer paZerakom a ina je u aperistaltiky pri sklerodermii. U symptomatickych
pacientov dominuje dysfagia. Zvycajne progreduje postupne, priCom pri poruchach
motility tela a LES paZeraka byva ,logicka dysfagia“. Uvodne mdzu byt len intermitentné
tazkosti, ktorym neprisudzuje pacient doleZitost, s postupom casu sa mézu zhorsSovat.
Prekryvat sa modZe aj sinymi tazkostami ako je bolest na hrudniku, regurgitacia,
vomitus, pyréza, singultus ainé. Pri progresii napr. achalazie dochadza k poruche
peroralneho prijmu apacienti mézu vykazovat neSpecifické tazkosti ako ubytok

hmotnosti, slabost, sarkopéniu, anémiu.

Diagnosticky pristup.

Podozrenie na poruchu motility paZeraka vznikd na zadklade typickych symptémov.
Nahodné nalezy (manometrické alebo radiologické) bez klinickych prejavov byvaju
zriedkavé aich klinicky vyznam nebyva vacSinou vyznamny. Diagnosticky pristup

u pacientov s poruchou motility paZeraka sa opiera o:

e Anamnézu a fyzikalne vySetrenie
e Endoskopiu
e (T aRTG pasaz pazerakom

e Manometriu s vysokym rozliSenim



Zakladom je kvalitnd anamnéza, vratane liekovej anamnézy (opiodmi indukovana
pazerakova obstrukcia/dysfagia). Pytame sa na kvalitu, intenzitu, ¢asovi suvislost,
objavenie symptémov vyvolavajice auvolfiujuce faktory. Vnimame pridruZené
ochorenia, hlavne metabolické, systémové, pooperacné stavy. Jednotlivé poruchy
motility maju svoje zvlastnosti, ktorych odliSenie vySetrujuci ziska len praxou, postupne
od svojich pacientov. Nezriedka; su pacienti s poruchou motility referovany kinym
Specialistom pre komplikacie (pneumoldg, neurolég, kardiolég, ORL, psychiater) pre

nespravne stanovenud diagn6zu konven¢nymi diagnostickymi modalitami.

Dysfagia patri medzi alarmujice symptémy, preto je endoskopia plne indikovana. Pri
endoskopii sa zameriavame na pritomnost organickych zmien (nddorové masy, strikury,
ezofagitidu), ktoré by mohli byt pricinou symptémov. Pri dysfagii sa vhodné
kvadrantovo odobraté biopsie z distalnej a strednej ¢asti pazeraka za uc¢elom vyltucenia
eozinofilnej ezofagitidy. VSimame si endoskopické znamky eozinofilnej ezofagitidy ako
je_- trachealizacia paZeraka, felinizacia, brazdy, a mikroabscesy. Endoskopista si v§ima aj
pritomnost peristaltiky, paZerdkovych spazmov ev. vyvrtkovy tvar limen paZeraka. Pri
podozreni na achalaziu pritomnost dilatacie limenu, chymus v paZeraku, ev. stazeny
prechod cez EGJ. Po pripade hl'adame pritomnost mykotickej ezofagitidy ev. inej
infekcie. Napriek tomu, Ze vyznam endoskopie v algoritme pordch motility GITu je
nespochybnitel'ny, je nutné mat na pamati, Ze aj niektoré tazké poruchy motility nie st
endoskopicky detekovatel'né. Paradoxne endokopia méZe naviest na mylnu diagnézu

(napriklad pritomnost hiatovej hernie pri GERD)

CT aRTG pasaz pazerdka bariom maju vyhodu, Ze dokdzu poskytnut d'alSie cenné
informacie aj o funkénom stave pazeraka. VyuZitie CT u pacientov s poruchou motility
bez endoskopicky zjavnej pric¢iny vyuZivame hlavne pri podozreni na extrapazerakovy
proces, ev. za Ucelom vylucenia vytokovej obStrukcie paZeraka. RTG pasaz pazerakom je
dostupnou lacnou metoédou, v niektorych aspektoch citlivejSiou ako endoskopia.
Vyhodou je dynamicky pohlad na funkciu paZerdka. ModZe poskytnut zasadné

informacie o pazerakovej motilite a je komplementarna k manometrickému vysetreniu.

Zlatym Standardom v diagnostike portich motility paZerdka je manometria s vysokym

rozliSenim (HRM). VySetrenim dokdZeme identifikovat' 3 skupiny poruch motility.



V prvej skupine su poruchy so zvySenym tlakom dolného paZerakového zvieraca. Patri
sem achalazia avytokova obstrukcia. V druhej skupine siu tazké poruchy motility
s normalnym relaxa¢nym tlakom LES (paZerakovy spazmus, hyperkontraktilny paZerak
a aperistaltika). Poslednti skupinu tvoria 'ahké poruchy motility (neefektivna motilita

a fragmentovana peristaltika).

Vterapii porich motlity sa opierame hlavne o farmakologickd, endoskopicku
a chirurgicka terapiu. Vo farmakologickej terapii pri poruchach vytokovej obstrukcie
a achalazie do uvahy prichadzaju nitraty, blokatory kalciovych kanalov. U spastickych
poruch aj antisekrecnd terapia. Zendoskopickej terapie vyuZivame injektaz
botulotoxinu, pneumaticku dilataciu, peroralnu endokopickii myotémiu. Z chirurgicke;j

terapie Hellerovu myotémiu, event. fundoplikaciu u pacientov s GERD.
Poruchy motility paZeraka podla pric¢iny delime:

e Poruchy primarne (pricina je neznama)
- achalazia, paZerakovy spazmus, hyperkontraktilny paZerak
e Sekundarne (paZerakova manifestacia inych ochoreni)
- systémové choroby spojivového tkaniva (sklerodermia, dematomyozitida)
- diabetes mellitus
- primarne neurologické ochorenia (Parkinsonova choroba, myasténia
gravis)
- pseudoachalazie (malignity, Chagasova choroba)
- vertebropatie
- chronicky etylizmus, otravy, toxiny
- amyloidéza
- myopatie
- mineralové dysbalancie, hypovitaminézy, anémie

- medikament6zne navodené poruchy motlity



Podl'a manometrického nalezu (Chicagska Klasifikacia v3.0) delime poruchy motility
pazZeraka na poruchy s vytokovou obstrukciou, tazké a 'ahké poruchy motility (Tabulka

& 5).

Hlavné skupiny poruch | Podtypy motilitnych portch
pazerakovej motility
Poruchy motility s vytokovou | Achalazia l. typu (klasicka)
obstrukciou
Achalazia II. typu (s presurizaciami)
Achalazia III. typu (spasticka)
Vytokova obStrukcia
Tazké poruchy motility Aperistaltika
Distalny paZerakovy spazmus
Hyperkontraktilny paZerak (Jackhammer)
Llahké poruchy motility Neefektivna paZerakova motilita
Fragmentovana peristaltika

Tabul'ka 5 Hlavné poruchy motlitity podl'a Chicagskej klasifikdcie

Achalazia a vytokova obstrukcia

Do prvej skupiny poruch motility patria poruchy s vytokovou obstrukciou: achalazia
a vytokova obStrukcia EGJ. NajdolezitejSi predstavitel' je achaldzia kardie. Achalaziu

popisal uz v roku 1672 Sir Thomas Willis.

Definicia a epidemioldgia: achalazia patri medzi vzacne ochorenia poruchy motility
paZzeraka. VSeobecne je ochorenie charakterizované absenciou peristaltiky tubularneho
pazeraka a poskodenou funkciou dolného paZerakového zvieraca, co ma za nasledok
obstrukciu vytokovej Casti ezofago-gastrickej junkcie. Incidencia achalazie sa odhaduje
na 0,5 -1 novych pripadov na rok na 100 000 obyvatel'ov a prevalencia cca. 10 pripadov
na 100 000 obyvatelov. Postihuje vSetky vekové skupiny, najCastejSie vSak byva

diagnostikovana u 30 - 60 ro¢nych. Deti tvoria menej ako 5% pacientov s achalaziou.



Patofyzioldgia: ide o idiopatické ochorenie, to znamena Ze sa nepozna pricina ochorenia.
Pravdepodobne je to suhra infekénych, enviromentalnych, imunitnych a autoimuntnych

procesov u geneticky vnimavého jedinca.

Inicidlny spusStaC nie je znamy ale predpokladd sa virusova infekcia ako spustac
zapalového neurodegenerativneho procesu. Ako potencidlny kandidati sa zvaZovani
herpes simples (HSV1), varicella zoster, bornavirus, I'udsky papiloma virus, virus osypok
aludsky polyomavirus 2. Pocas priebehu ochorenia dochadza kselektivnej strate
inhibi¢nych postganglionickych neurénov v myenterickom plexe distalneho paZeraka
adolného pazZerdakového zvieraca. Neznamy spusta¢ pravdepodobne spusta T-
lymfocytami mediovanu imunitnt reakciu. V uvodnych stadiach nachadzame neuritidu
a ganglionitidu ale bez straty vlastnych neurénov. V neskorSom sStadiu dochadza
k deStrukcii buniek myenterického ganglia akfibréze. Okrem neurdlneho zapalu
u pacientov sachalaziou nachadzame znamky Kkapilaritidy, venulitidy a plexitidy.
Vzhl'adom k pritomnosti antimyenterickych protilatok predpokladdame aj autoimunitny
proces. Neurodegenerdcia inhibicnych neurénov ma za nasledok dysbalanciu
excitatnych a inhibi¢nych neurénov. Excitatné neurény prioritne uvoltiuju acetylcholin
ainhibicné NO avasoaktivny intestindlny polypeptid (VIP). Dysbalancia nerénov so
stratou inhibi¢nej aktivity vedie k poruche relaxacie LES avtubularnom paZeraku
k strate propulzivnej peristalky (Gvodne je nahradend simultdnnymi kontrakciami).
TaktieZ, pacienti sachalaziou maju 3,6x vysSie riziko autoimunitného procesu ako je
diabetes I.typu, reumatoidna artritida, lupus erythematosus, Sjoegrenov syndrdm,

polyglandularny autoimunitny syndrém, psoriaza a iné.

V etiopatogenéze sa predpokladd aj genetickd komponenta. Boli popisané familidrne
pripady achalazie. TaktieZ je zndma asociadcia achalazie s Allgrove syndromom (alebo
tripple A - achalazia, alakrimia, adrenalna insuficiencia), Smith-Lempi-Optiz syndrémom

a Riley-Day syndrémom (familiarna dysautonémia).

Klinicky obraz: achalazia je postupne sa rozvijajuce ochorenie. Klekarovi pacienti
prichddzaji az neskorSom Staddiu ked maju plne vyjadrend dysfagiu, regurgitaciu
abolesti na hrudniku. Cielenymi otdzkami vSak zistime, Ze pacienti uZ roky pred
stanovenim diagnézy vykazovali urcité neSpecifické znaky. Napriklad: ako posledni
dojedali pri spoloénom stolovani. Castej$ie zapijali jedlo. Neskor nepreferovali suché

pokrmy, ryzu, jablka. Pocas alebo po jedle bolo zvyraznené grganie ev. ¢astejsi singultus.



Tieto naznaky si ale sami neuvedomovali. Neskor sa pridruZzia aj intermitentné bolesti
na hrudniku alogicka dysfagia - na tuhé ststo. Bolesti byvaju pocas jedla a pacienti
pocitia ked’ im staZeny bolus prejde cez EG]. Pomaha im zapijanie ststa alebo Valsavove
manévre. Prechodne moZe prist zlepSenie (pravdepodobne prechod achalazie do 1. typu
- s dilataciou). Pritomna byva regurgitacia a pacienti méZu pocitovat pyrézu co vedie
k ¢asto k chybnej diagnéze apacienti si dlhodobo lieceny na GERD. Dokonca su
referovani na antirefluxovid operaciu fundoplikaciu. DoleZitym ddajom je, Ze pacienti
s achalaziou nepocituji zlepSenie na PPI liecbe (ale pomahaju antacida). Taktiez,
regurgitovany obsah nebyva kysly a nastava zvycajne pocas jedla. Okrem pazerakovych
symptémov sd pacienti referovani na ORL pre chrapot, hlasovi unavu,
na pneumologickd ambulanciu pre chronicky kasel, opakované aspiracné pneumdnie
alebo zachvatovy noc¢ny kasel'. Pokial sa k notnému kasl'u prida regurgitacia, ev. pacient
nachadza na posteli regurgitovany chymus, diagnéza achalazie je vysoko suspektna. Na
druhi stranu pacienti sd nezriedka sledovani psychiatrom pre somatizaciu stavu,
vzhladom ktomu Ze nie vZdy je moZné achalaziu diagnostikovat konvencénymi
metodikami. Medzi neSpecifické znamky patri hmotnostny tibytok, znamky malnutricie,

sarkopénia, ev. anémia (Obrazok ¢. 17).

K zhodnoteniu klinické stavu sa pouziva Eckhardtovo skoére (Tabulka ¢. 6)

Hmotnostny Dysfagia Retrosternalna bolest Regurgitacia
ubytok (kg)
- bez bez bez bez
- pod 5 obcasne obcCasne obcCasne
- 5-10 denne denne denne
nad 10 pri kazdom prikazdom jedle pri kaZzdom jedle
jedle

Tabul'ka 6 Eckhart score sumarizujiice symptomaticku zdtaZ pacientov s achaldziou



‘ Dysfagia 90% ‘

‘ Kasel' a astma
20-40%

| Pyréza75%

‘ Chronicka aspiracia l
20-30%

Regurgitacia a
vomitus 45%

Zachripnutie ’
33%

‘ Retrosternalna
bolest 20%

Hmotnostny ’
ubytok 10%

Epigastricka
bolest 15%

Obrdzok 18 klinickd prezentdcia symptémov u pacientov s achaldziou
Podl'a: Tsuboi K. Digestion. 2012 Sinan H. Dis Esophagus. 2011 Ng KY Hong Kong Med J. 2010

Diagnostika: je postavend na anamnéze, endoskopickom vySetreni, zobrazovacich
vySetreniach a manometrii s vysokym rozliSenim. Anamnesticky je pacient referovany
na vySetrenie pre dysfagiu, regurgitaciu bez odpovede na PPI (refraktérny GERD) bolesti
na hrudniku. Endoskopia je logickym krokom v diferencialno-diagnostickom procese.
Vivodnych fazach achalazie nemusime endoskopicky identifikovat Ziadne znamky
svedcéiace pre achaldziu. Na druhd stranu rozvinuta achaldzia I typu obvykle

nepredstavuje diagnosticky problém.
Endoskopické znamky achalazie su (Obrazok 18, 19):

- obtiaZna intubacia cez GE]/ funkény spazmus GE] Je pritomny u viac ako 90%
pacientov s achaldziou. Endoskopista pociti ,pop fenomén*“ ked’ pri tlaku
endoskopu cez oblast EG] pociti nahle uvol'nenie odporu a preskocenie cez
ezofagogastricku junkciu

- aperistaltika/abnormalne kontrakcie pazerdka. Pozorny endoskopista si v§imne
pri vySetreni paZzerdka absenciu peristaltiky (44% pacientov). Naopak, u achalazii
II. a III typu mo6Zu byt pritomné chaotické spazmy paZeraka niekedy s bizarnymi
deformaciami limenu (tvorba vyvrtiek, prechodnych pseudodivertikulovych

vychlipenin)



- dilatacia ldmenu - pri pokrocilych stadiach achalazie (achalazia I. typu)
nachadzame dilataciu limenu (40% pacientov), niekedy s obrazom megaezofagu.
Megaezofagus mé6ze byt sigmoidne vinuty.

- staza tekutiny v paZeraku (retinované jedlo, slinostaza) — byva pritomna u cca 40
% endoskopovanych pacientov. Chymus moZe pretrvavat v paZeraku aj niekol'ko
dni. Sliny maju géloviti konzistenciu.

- slizni¢né zhrubnutie/belavé povrchové povlaky/stagnacna ezofagitida/mykoza.
Nezriedka nachadzame pritomnost’ stagnacnej ezofagitidy, co m6ze mylne
zavadzat do diagnézy GERD. V teréne stagnacie chymu sa Casto rozvija mykoticka
ezofagitida. U dilatovanych paZerakov byva sliznica belava, hruba akoby
“edematdzna“.

- epifrenické divertikuly - epifrenicky divertikul byva ¢asto v teréne portuch

motility paZeraka ako napr. pri hyperkontraktilnom paZeraku alebo achalazii.

Obrdzok 19 Endoskopické obrdzky achaldzie paZerdka 1

A. Dilatovany liimen so stagndciou stravy B. Vel'ky epifrenicky divertikul a spastickd kardia oznacend sipkou
(vlastné zdznamy z IKGE JLF).



Obrdzok 20 Endoskopické obrdzky achaldzie paZzerdka 2
A. Spastickd ezofagogastrickd junkcia oznacend Sipkou, B- nekoordinovand peristaltika (v tvare vyvrtky
oznaclend bodkami) (vlastné zdznamy z IKGE JLF).

Zlatym Standardom diagnostiky je manometria svysokym rozliSenim (HRM). RTG
ezofagogram je vynikajice doplnkové vySetrenie k manometrii. Achalazia patri medzi
najlepSie manometricky dokumentované ochorenia. Prichod HRM pribliZil
patofyziolégiu achaldzie apriniesol viac porozumenia o funkénom spravani
achalatického paZeraka. Na zaklade charakteristickych znakov achalazie aktualne
rozliSujeme tri typy achalazie, ktoré rozdielne odpovedaju na jednotlivé lieCebné

techniky. Zakladné manometrické charakteristiky na HRM su v Tabul'ke ¢. 7.

Charakteristické znamky achalazie na HRM

Nekompletna relaxacia LES

Absencia peristaltiky LES

Ezofagedlna presuriracia pocas hltu

Perzistujlca presurizacia medzi hltmi

Skratenie paZzeraka

Pokles tlaku (depresurizacia) tela pazerdka po otvoreni UES

Tabul'ka 7 Manometrické charakteristiky achaldzie



Obrdzok 21 Manometricky fyziologicky zdznam a zdznam s achaldziou

Vlavo na obrdzku je fyziologicky zdznam paZerdka s propulzivnou peristaltikou a relaxdciou LES. Vpravo
zdznam pacienta sachaldziou II- typu s pritomnymi panezofdgovymi presurizdciami, kontrakciami.
Peristaltika nie je pritomnd, taktieZ je pritomny nerelaxujici hypertenzny LES (vlastny zdznam z ambulancie
funkénej diagnostiky IKGE JLF UK a UNM).

Achalazia 1. typu bez presurizacii (klasicka) (Obrazok ¢. 21). Predstavuje prirodzeny
vyvoj achalazie II. typu. Na manometrickom obraze identifikujeme hypertonus dolného
pazerakového zvieraca azaroven aperistaltiku. Nebyvaju pritomné presurizacie. Je to
preto, Ze nie su pritomné Ziadne kontrakcie cirkularneho svalstva pazeraka. Postupne
dochadza k dilatacii laimen aZ do obrazu megaezofagu (priemer nad 6¢cm). Tento obraz je

typicky na RTG bariovom ezofagograme.



Obrdzok 22 Manometricky zdznam a RTG ezofagogram pacienta s achaldziou I. typu

V zdzname je absentujiica peristaltika a nie je pritomnd relaxdcia LES V tamto $tddiu ochorenia byva
zvycajne aj dilatdcia ltimen paZerdka s obrazom ,vtdcieho zobdc¢ika“ na ezofagograme. TaktieZ po pouZiti
bdria ako kontrastnej ldtky sa tvori hladinka v paZerdku. Pri vySetreni timed barium esophagogram sa
hodnoti hladina k.I. v 1 a 5 mintite (vlastny zdznam z ambulancie funkcnej diagnostiky IKGE JLF UK a UNM)

Achalazia II. typu (s presurizdciami) predstavuje najcastejsi podtyp achalazie (Obrazok
¢. 22). Predpoklada sa, Ze ide o najskorSie Stddium achalazie. V manometrickom obraze
je pritomny spasticky nerelaxujuci LES a zaroven su pritomné panezofagové spazmy. Tie
vznikaji z dévodu nekoordinovanych kontrakcii cirkularneho svalstva. Na RTG pasazi
vidime nepropulzivne kontrakcie, niekedy popisované ako tercidarne spazmy. Limen

nemusi byt v tomto $tadiu dilatovany.

Obrdzok 23 Manometricky zdznam a RTG ezofagogram pacienta s achaldziou II. typu

V zdzname nie je pritomnd propulzivna peristaltika. Td je nahradend simultdnnymi kontrakciami
(pressurizdciami) LES je hypertenzny a po hlte nerelaxuje. V ezofagrame vidime pritomnost’ diskrétnych
kontrakcif, niekedy tercidrne spazmy. Limen paZerdka nie je dilatovany. (vlastny zdznam z ambulancie
funkénej diagnostiky IKGE JLF UK a UNM)



Achalazia III. typu (vigorézna) je zriedkava (Obrazok ¢. 23). Diskutuje sa, ¢i sa jedna o
podtyp achalazie alebo samostatnu jednotku. Na rozdiel od achalazie 1. aIl. typu je jej
patofyziologickym podkladom dysregulacia inhibi¢nych poostgangliovych neurénov
s prevahou excitatnych neurénov. Nasledkom tychto zmien je predcasna vysoko silova
kontrakcia distdlneho paZeraku anerelaxujici LES. RTG ezofagogram nema znamky
klasickej achalazie (obraz vtacieho zobacika) a dokonca nemusi byt pritomna stagnacia

kontrastnej 14tky. Casté st nepropulzivne spazmy s antiperistaltikou.
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Obrdzok 24 RTG ezofagogram a manometricky ndlez achaldzie Il typu

Vzdzname je pritomnd aperistaltika s presurizdciou a vyraznou vysokosilovou kontrakciou distdlneho
paZerdka. Pocas kontrakcie dochddza k skrdteniu paZerdka o6 cm (Co pri konvencnych manometridch
mohlo falo$ne prezentovat' ako relaxdcia) Nie je pritomnd relaxdcia LES. (vlastny zdznam z ambulancie
funkénej diagnostiky IKGE JLF UK a UNM)

CT vySetrenie je vhodné pri podozreni na komplikovanu achalaziu, pred chirurgickym
rieSenim, alebo k vyluceniu pseudoachalazie. Niekedy tivodne CT vySetreni vyslovime
podozrenie na pritomnost achalazie. Nevyhodou je statické vySetrenie, kde nemusia byt
zachytené znamky achalazie alebo naopak zachytené spazmy moZu imponovat ako

Struktiry pazeraka.

Terapia: Kauzalna pricina a patogenéza ochorenia stadle nie je objasnena aj preto je
liecba achalazie len symptomaticka. Ciel'om lie¢by je symptomaticka ul'ava od dysfagie
a bolesti na hrudniku, zlepSenie evakuacie paZeraka prostrednictvom zniZenia tlaku LES

a prevencia vzniku megaezofagu.



Farmakologicka terapia:

V terapii sa sciastoénym efektom uplatiiuji nitraty (isosorbid dinitrat), blokatory
kalciovych kandlov (nifedipin), a inhibitory 5°- fosfodiesterazy sildenafil. Ciel'om je znizit
tonus LES prostrednictvom pdsobenia na hladny sval azvysenie NO. Nevyhodou je
nedostato¢ny efekt aneZziadice ucinky ako bolesti hlavy, ortostaticky hypotenzia
aedémy. Aktudlne sa medikament6zna terapia vyuZiva na preklenutie obdobia do

realizacie endoskopického alebo chirurgického rieSenia.
Endoskopicka aplikacia botulinium toxinu.

Cielom tejto terapie je prostrednictvom botulinium toxinu zablokovat uvoltfiovanie
acetylcholinu v oblasti LES (ev. v inych Castiach paZeraka pri spazmoch). Napriek tomu,
Ze sa jedna o bezpelnu, dobre tolerovanu a kratkodobo efektivnu metodu, po jednom
roku pretrvava efekt len u40% pacientov. Tato metdda je rezervovana pre pacientov

rizikovych na iny druh terapie.
Endoskopicka pneumaticka dilatacia.

V poslednych desatrociach sa striedavo preferovali dilatatné aoperacné techniky.
Zdokonalenie endoskopie apneumatickych dilatatorov malo za néasledok zniZenie
perforacnych prihod azlepSenie efektivity pneumatickej dilatacie, naopak prichod
miniinvazivnej chirurgie sprostredkoval malo traumatizujice laparoskopické zakroky.
Pneumatickd dilatadcia je povazZovana za efektivny endoskopicky spoOsob terapie
achalazie. Cielom je mechanicka disrupcia cirkuldrnych svalov LED prostrednictvom
tuhého pneumatického baléna. Samotna dilatacia prebieha pod endoskopickou alebo
RTG kontrolou. Odporuca sa stupnovitad dilatdcia 3cm, 3,5cm a4 cm vjednotlivych
sedeniach s 2-4 tyZdiiovymi odstupmi. Jedna o relativne bezpe¢ni metédu (aj ked' riziko
perforacie sa udava vcca 1%). Menej dc¢innd je umladych muZov pod 40 rokov
a u pacientov s achalaziou L. stupnia (hlavne s dilatovanym pazerakom) a s achalaziou III.

typu (spastickou - vigoréznou). U¢inok vyrazne narasta po 3 sedeniach dilatacie.
Hellerova myotomia.

Chirurgicka terapia predstavena Erstom Hellerom vroku 1914 je povaZovana za
definivny zlaty Standard v terapii achalazie. Laparoskickym pristupom je realizovana

myotémia cirkularnych a transverzalnych svalovych snopcov. Vyhodou je—aj moZnost



realizacie parcialnej antirefluxovej manZety (Dorova fundoplikicia). Prognosticky lepsi
st mladi pacienti pod 40 rokov, s vysokym tlakom LES. Efektivita sa pohybuje od 88 do
95%. Naopak, nie ideadlne vysledky su pri achalazii I. typu s dilatovanym paZerakom.
Napriek tomu je operacna technika preferovana pred balénovou dilataciou, u ktorej st

vysledky horsie.
Peroralna endoskopickad myotémia

Prelom nastal pri zavedeni POEM (peroralna endoskopickd myotémia). POEM po prvy
krat realizoval Parischa a kol. vr. 2007 na zvieracom modely. Prvy krat u I'udi bola tato
technika realizovana Inoue a kol. v roku 2010. Od vtedy sa tato endoskopickd myotémia
udomacnila prakticky celosvetovo aje akceptovanou metdédou terapie achalazie.
Peroralna endoskopickd myotémia je endoskoskopicky terapeuticky zakrok ,state of
art“ endoskopie. Ide orelativne mladd metédu, ale doposial kratkodobé ako aj
strednedlho dobé vysledky su prinajmenSom porovnatelné s Hellerovou myotémiou.
Pocas vykonu sa vdistalnej casti paZerdka endoskopicky vstupuje do submukézy,
nasledne sa axiadlne tubulizuje paZerak vsubmukéze aZz na cast kardie Zzalidka
a v naslednom kroku st v submukéznom tunely selektivne rozruSené cirkularne vlakna.
Na konci zakroku je ezofagalny vstup do sumukézy uzavrety endoklipmi. Takyto postup
umoziuje vykonanie aj dlhej myotomie v distdlnom paZerdku a proximadlnej casti
zaludka. Efektivita POEM je 97%-82% teda porovnatelna s Hellerovou myotémiou.
Nevyhodou je, Ze okolo 40% pacientov po POEM trpi refluxom. Metdda je vyhodna pri
[II. type achalazie (vigorézna achalazia) kde ,klasickymi technikami“ je terapeuticky
manazment tazko zvladnutel'ny. Problémom je dlhy spasticky tusek distalneho paZeraka,
kde dilataciou ev. Hellerovou myotémiou nie je moZna dostatotne dlhd myotdémia
cirkularnej svaloviny distalneho paZeraka. Tito pacienti, napriek myotémii spastického
LES clasto nadalej trpia bolestami na hrudniku, ktoré st pri tomto variante
dominantnym symptémom. Zda sa, Ze tento problém moéze byt vyrieSeny peroralnou

endoskopickou myotémiou (POEM).
Vytokova obstrukcia

Vytokova obstrukcia patri medzi prvia skupinu ochoreni s achalaziou, ktorych ¢rtou je

nekomplentna relaxacia EG]J.



Vytokova obstrukcia (Obrazok ¢. 24) je definovana ako zvysSené IRP sdostatocnou

peristaltikou na to, aby nesplnila kritéria achalazie. Etiologicky moZe ist'o:

¢ nedostatocne vyjadrenud achalaziu

e pseudoachalaziu: napr. pri eozinofilnej ezofagitide, prstencoch, naddoroch
v oblasti EGJ, obStrukcii paZerakovym varixom

e zvySenu tuhost steny pazZeraka kvoli infilrativnemu ochoreniu, fibréze

e vaskularnu obStrukciu v distAlnom paZeraku (aneuryzma aorty)

e anatomické zmeny - manifestaciu sklznej alebo paraezofagovej hiatovej hernie,
stav po fundoplikacii, stav po bariatrickej chirurgii

e centralnu obezitu (vysoky intaabdominalny tlak)

e vplyv liekov - najcastejSie opiatov

Klinicky obraz zahfiia dysfagiu, bolesti na hrudniku, regurgitaciu, niekedy hmotnostny

ubytok.

Diagnosticky by prvym krokom mala byt endoskopia horného GIT s bioptizacou
pazeraka adokladnym prezretim fundu akardie Zalddka v endoskopickej inverzii.
Manometricky nachddzame zvySené IRP nad 15......, a vyssi distalny kontraktilny integral
DCI. Pritom musi byt zachovana peristaltika (rozdiel od achalazie). Niekedy nastava
diferencidlno-diagnosticka nejasnost pri achalazii IIl. typu. Vtedy poslazi RTG
ezofagogram s urCenim hladiniek kontrastnej latky v 1, 5 minute tzv. TBE -timed

barium esophagogram. NovSie je mozZné pouzitie EndoFLIP (endoskopickej

endoluminalnej paZerakovej planimetrie), ktora-aktualne v SR nie je dostupna.

Nalez vytokovej obStrukcie EGJ by mal viest k patraniu po moznej etiologii (napr.
pomocou endosonografie, CT), hlavne pre vylucenie nadorového procesu. Manazment
zavisi od vyvolavajlcej priciny. V pripade nedokazania etiolégie, mdéZeme empiricky
nasadit PPI, ev. vyuzit lieky zniZujice tonus LES (nifedipin, nitraty) a odpozorovat
klinicky efekt (vacSinou je ich efekt slaby). KedZe je zname, Ze u pacientov s miernymi
symptémami dokazu tieto spontadnne ustdpit, pacienta pozveme s odstupom c¢asu na
kontrolu-(hlavne za ticelom moZného demaskovania etiologie). V literatire nachadzame
reporty asérie pacientov, ktori uspeSne podstupili dilataciu alebo botulotoxinovu
terapiu. POEM sa javi ako moZna efektivna stratégia vtazSich pripadoch

neodpovedajdcich na liecbu, ale aktudlne EBM data nie su k dispozicii.



Obrdzok 25 Manometricky ndlez u pacienta s vytokovou obstrukciou

Je pritomnd peristaltika, a nie je pritomnd relaxdcia LES IRP nad 15 mmHg/s/cm2. Naopak vidime
hypertenznu deltovitu oblast’ s vysokym DCI nad LES (ordmovand perforovanou ciarou) (vlastny zdznam z
ambulancie funkcnej diagnostiky IKGE JLF UK a UNM).

Tazké poruchy motility

Ide o poruchy, ktoré nespliiaju kritéria achalazie a vytokovej obstrukcie a nenachadzajt
sa u zdravych l'udi. Podmienkou je normadlna relaxacia EG] (normalne IRP). Medzi tazké

poruchy motility patri :

e nepritomna peristaltika (aperistaltika)
e distalny pazZerakovy spazmus

e Jackhammer pazerak
Aperistaltika

Aperistaltika (v angl. literatire absent contractility) je vzacny nalez na manometrii.
Zahfna normalny relaxacny tlak a 100% zlyhanu peristaltiku. Typickym prikladom je
systémova skler6za. Podl'a ochorenia sa aj nalezy, ktoré maju tazka hypoténiu dolného
pazerakového zvieraCa aaperistaltiku nazyvaju aj ,scleroderma like pattern“ cize
manometricky vzor podobny sklerodermii. Niekedy je tiskalim rozoznat skeroderma
like a l. typ achalazie. Prave IRP a RTG pasazZ su dobrymi diferencidlnymi pomockami.

Tito pacienti si predisponovani k tazkému GERD. Jednak je pritomnda tazka hypotonia



dolného paZerakového zvierata ana druhd stranu je vyrazne naruSeny chemicky
a mechanicky klirens paZeraka. Kontakt paZeraka s refluxatom je teda castejsi a dlhsi, co
vedie k CastejSim komplikaciam GERD ako su ezofagitidy vysSieho stupna, vredy,
krvacania. Terapeuticky problém je pri indikacii antirefluxnej operacie, lebo
aperistaltika je relativna kontraindikacia pre vznik pooperacnej dysfagie. Vtakom

pripade po zvazeni benefitu pre pacienta volime parcialnu fundoplikaciu (Toupet, Dor).

Obrdzok 26 manometricky ndlez aperistaltiky a achaldzie 1. typu

A- aperistaltika pri sklerodermi - je pritomnd aperistaltika a taZkd hypotdnia LES. Na zdzname (oznacené
Sipkami) je vidtel'né len kontrakcie brdnice. B - podobny manometricky ndlez pacienta s achaldziou I. typu.
Na rozdiel od sklerodermie je pritomny vysoky tlak LES, ktory nerelaxuje (IRP je nad 15). (vlastny zdznam z
ambulancie funkcnej diagnostiky IKGE JLF UK a UNM)

Distalny pazerakovy spazmus (starsi nazov: difizny spazmus paZeraka)

Je charakterizovany pritomnostou predcasnych kontrakcii. Patofyziologicky ide o

poruchu deglutitivnej inhibicie (Obrazok ¢. 26). Délezity je skorym nacasovanim
hyperkontrakcie. Klinicky sa prejavuje ako retrosternalna bolest paZerakového povodu.
Bolest' je obvykle silnd a vystreluje medzi lopatky. Pacienti su €asto vySetrovany pre
angindzne bolesti s negativnym kardiologickym nalezom. Mylnd diagnézu podporuje aj
fakt, Ze pacientom sa ul'avi po podani nitroglycerinu. Bolest' ¢asto vyZzaruje pozdiz jugula,
lateralnej strany krku, pozdiz sanky smerom kuchu (pozorovanie autorov). Dal$im
symptémom je dysfagia aregurgitacia. Etiologicky je pravdepodobne porucha NO
reguldcie. GERD je povazovany za jeden zhlavnych faktorov. Niektori pacienti
s distdlnym spazmom progreduju do achalazie. V liecbe sa z medikament6znej terapie

uplatniuju PPI, kalciové blokatory, nitraty, inhibitory 5-fosfodieterazy (sildenafil), SSRI



atricyklické antidepresiva. Zendoskopickych metéd je to dilatdcia ainjektaz
botulotoxinu. V literatire st udaje o moZnosti POEM sdobrym efektom. Aj nasSe
limitované skusenosti potvrdili dobry efekt POEM vterapii distadlneho spazmu

rezistentného na konzervativnu terapiu.

—

Obrdzok 27 Manometricky zdznam distdlneho spazmu paZerdka
Je pritomnd peristaltika, relaxdcia LES a zdroverni v distdlnej casti paZerdka je predcasnd kontrakcia zo
zvy$enou kontrakcénou silou. (vliastny zdznam z ambulancie funkénej diagnostiky IKGE JLF UK a UNM)

Hyperkontraktilny (Jackhammer) pazerak

Je typicky peristaltikou syvelkou silou (vysokym DCI). Charakteristickym

manometrickym obrazom su kontrakcie charakteru dderov zbijacky (preto aj nazov
Jackhammer) (Obrazok ¢. 27). Je to heterogénna porucha, ktord moZe vzniknuat
v kontexte vytokovej obsStrukcie, GERD alebo eozinofilnej ezofagitidy. Klinicky sa
prejavuje silnymi zachvatovymi bolestami na hrudniku. Pritomna byva intermitentna
dysfagia, regurgitacia. V niektorych pripadoch sa vkontexte hyperkontraktilného

paZeraka vyvinie divertikul. Terapia je podobna ako pri distalnom spazme.



Obrdzok 28 Manometricky zdznam hyperkontraktilného Jackhammer paZerdku.
V zdzname su pritomné repetetivne distdlne spazmy velkej sily - ako udery zbijacky (vlastny zdznam z
ambulancie funkcnej diagnostiky IKGE JLF UK a UNM)

[lahké poruchy motility si najcastejSie nalezy na manometrii. Medzi I'ahké poruchy

patri:

e fragmentovana peristaltika (v minulosti: slabd peristaltika s velkymi/malymi
peristaltickymi defektami)

o neefektivna pazerakova motilita (v minulosti: frekventnd zlyhand peristaltika)

Obrdzok 29 manometricky zdznam l'ahkych portich motility

a) fragmentovand kontrakcia (pri viac ako 50% takychto hltov méZeme konstatovat, Ze sa jednd
o fragmentovant peristaltiku. Zlom, tj. vypadok peristaltickej viny v hornej tretine paZerdka resp. zniZenie
jej tlaku pod 20 mmHg je dlhs$i ako 5cm. b) zobrazend neefektivna kontrakcia, Pri 50% takychto hltov
konstatujeme neefektivnu motilitu. (vliastny zdznam z ambulancie funkénej diagnostiky IKGE JLF UK a UNM)



Pre diagnézou fragmentovanej kontrakcie (aj peristaltiky) je urcCujica pritomnost
vel'kych zlomov na 20 mmHg izobarickej kontiry s dizkou nad 5 cm. Tieto zlomy st
signifikantne castejSie u pacientov sdysfagiou, nez uzdravych. O fragmentovanej
peristaltike hovorime v pripade nalezu fragmentovanych kontrakcii aspoii pri 50%

hltoch (Obrazok ¢. 28).

Neefektivna paZerakova motilita je dana nalezom neefektivnych kontrakcii (DCI < 450
mmHg/s/cm) aspon pri 50% hltoch protokolu. Pri neefektivnom hlte je predpoklad

nedostato¢ného ocistenia paZeraka a predlZenia ¢asu chemického klirensu.

Malé poruchy peristaltiky sa m6zu nachadzat' aj u zdravych I'udi (asymptomatickych),
ale CastejSie ich vidame u pacientov s GERD. Terapeutické moZnosti ovplyvnenia
Iahkych poruch motility st vyrazne limitované. Nie je aktualne dostupna Ziadna ucinna
terapia, aj ked’ niektoré prokinetika (prucalopride, itopride, acotiamide) m6Zu zlepSovat
charakter peristaltiky. Na druht stranu I'ahké poruchy paZeraka nie sud kontraindikaciou
antirefluxovej chirurgie. Viac ako 70% pacientov sa aj bez intervencie stane
asymptomatickymi. Len malo percent pacientov ¢asom progreduje do zavaznejSich

poruch motility.



Suhrn

1. Poruchy motility paZeraka predstavuju heterogénnu skupinu ochoreni, ktora sa
dominantne prejavuje dysfagiou, odynofagiou, regurgitaciou alebo bolestami za
hrudnou kost'ou.

2. Diferencidlna diagnotika je postavena na anamnéze a fyzikalnom vySetrent,
endoskopii, RTG pasazi paZzerakom kontrastnou latkou a CT.

3. Zlaty Standard v diagnostike predstavuje manometria s vysokym rozliSenim.

4. Poruchy motility m6Zu byt primarne (nie je znama pricina) a sekundarne
(paZerakova manifestacia inych ochoreni).

5. Nazaklade manometrickych nalezov sa etablovala klasifikacia a delenie poruch
motility paZeraka tzv. Chicagska klasifikacia v3.0. Podl'a manometrického nalezu
identifikujeme 3 skupiny portch motility paZeraka.

e poruchy motility s vytokovou obStrukciou (achalazia I, II, 111, vytokova
obStrukcia

e taZzké poruchy motility (aperistaltika, distalny paZerakovy spazmus,
hyperkontraktilny pazerak)

e l'ahké poruchy motility (neefektivna pazerdkova motilita, fragmentovana
peristaltika)

6. Achalazia je idiopatické ochorenie neznamej etiologie. Patofyziologicky dochadza
k neuritide so stratou inhibi¢nych neurénov v myenterickych gangliach.
Vysledkom je strata propulzivnej peristaltiky distalnych 2/3 tubularneho
pazeraka a hyperkontraktilny, nerelaxujici dolny paZerakovy zvierac. Klinicky sa
prejavuje progredujicou logickou dysfagiou, regurgitaciou, bolestami na
hrudniku a hmotnostnym ubytkom.

7. Podl'a manometrie rozoznavame 3 podtypy achalazie:

e Achalazia L. typu (klasickd) - je koncové stadium achaldzie. Manometricky
nie je pritomna peristaltika ani relaxacia LES. Nie st pritomné simultanne
spazmy pazeraka. Na RTG je pritomny klasicky obraz achalazie - dilatacia,
a priznak vtacieho zobacika v oblasti EGJ. Pokial’ je limen nad 6 cm vznika
endstage ezofagus - megaezofagus. Endoskopicky méZe byt retinovany
chymus a tazky prechod cez EGJ bez znamok infitracie sliznice.

e Achalazia Il. typu (s presurizaciami) je skoré Stddium achalazie.

Manometricky je propulzivna peristaltika nahradena simultannymi



spazmami. Nie je pritomna relaxacia LES. Na RTG pasazi nemusi byt
dilatacia paZeraka, m6Zu byt pritomné chaotické nepropulzivne spazmy
(terciarne kontrakcie). Endoskopicky nemusi byt rozpoznatel'n3,
pritomny byva taZsi prechod cez EGJ, ev bizardné tvary limen paZeraka
e Achalazia Il typu (vigordzna) je najmenej Casty typ. Manometricky su
pritomné silné vysokotlakové spazmy. Klinicky dominuje bolest za
hrudnou kost'ou.
8. Terapia achalazie je
e farmakologicka - malo efektivna (nitraty, blokatory kalciovich kanalov
a inhibitory 5-fosfodiesterazy)
e endoskopicka: injektaZ bolulotoxinom, pneumaticka stupnovita dilatacia
LES. Zvycajne je nutné proceduiry opakovat
e chirurgicka: Hellerova myotéma s parcialnou fundoplikaciou (vysoko
efektivna), ezofagektémia - pri end stage paZerdkoch
e POEM - peroralna endoskopickd myotémia, nova metdda efektivita
porovnatelna s Hellerovou myotémiou, efektivna hlavne pri IIl. type
achalazie. Nevyhoda je GERD po myotémii
9. Vytokova obstrukcia: heterogénne priciny - vZdy je nutné vylucit
pseudoachalaziu a moZni neoplaziu paZeraka alebo okolia, vylucit opiaty. Casom
mozu ustat, alebo progredovat’ do achalazie.
10. Aperistaltika: byva hlavne pri systémovych ochoreniach ako sklerodermia.
Komplikaciou je tazky GERD. Fundoplikacia je relativna kontraindikacia
11. Distalny paZerakovy spazmus a hyperkontraktilny paZerak: patria medzi tazké
poruchy motlity. Prezentuju sa bolestami za hrudnou kostou a dysfagiou.
Terapiou st Ca-blokatory, nitraty, PPI aj vysSie davky, inhibitory 5-
fosfodieterazy. Zvazenie botulotoxinu v buddcnosti moZzno POEM
12. Lahké poruchy motility: maju aj inak zdravi l'udia, ¢asto asymptomatické. Byvaju

CastejSie pri GERD. Terapia obvykle nie je nutna, resp. zodpoveda liecbe GERD.
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Funkc¢né ochorenia pazeraka

Definicia a klasifikacia

Funk¢né ochorenia paZeraka (FOP) su definované ako skupina ochoreni, ktoré sa
prejavuju pazerakovymi symptémami (palenie zahy, bolest na hrudniku, dysfagia,
globus). Zaroven vznik tychto symptémov nemdZe byt spoOsobeny organickym
ochorenim (obsStrukcia paZeraka, striktira, nador, eozinofilna ezofagitida, pepticka
sten6za), zavaznymi motorickymi poruchami (achaldzia, vytokova obStrukcia
ezofagogastrickej junkcie, absentujica peristaltika, distdlny paZerakovy spazmus,
Jackhammer paZerak). TaktieZz=sa na vzniku symptémov nesmie podiel'at’ patologicka
expozicia kyseliny v pazeraku. Metabolické a zapalové ochorenia, ktoré by vysvetl'ovali

vznik symptomov, taktieZ diskvalifikuji diagn6zu funkénych ochoreni paZeraka.
[V. Rimske kritérida (Roma IV.) rozoznavaja 5 funkénych porich pazeraka a to:

e funkc¢na bolest na hrudniku

e funkc¢na pyroza

e hypersenzitivita na reflux (starsi ndzov hypersenzitivny pazerak)
e globus

e funk¢na dysfagia

Symptémy funkénych ochoreni paZeraka sa cCasto prekryvaju sinymi funkénymi
syndrémami v GITe, zarovenl méze byt pritomné aj kombinacie viacerych pazerakovych
funkénych ochoreni. Tieto ochorenia, tak ako aj iné funk¢né ochorenia v GIT mdZu
zaroven prebiehat sinymi organickymi, resp. sliznicnymi (overlap) ochoreniami a su

¢asto asociované so psychosocialnymi spustacmi a inymi komorbiditami.

Z klinického pohl'adu su diagnostickym a hlavne terapeutickym problémom, ¢o vedie

k frustracii pacienta aj lekara. Liecba si vyZaduje multimodalny a multidisciplinarny

pristup.
Patofyziologia FOP
Dominantné postavenie v patofyziologii bude mat’ pazZerakova

hypervigilancia a pazerakova hypersenzitivita. Tie su charakterizované alodyniou

a hyperalgéziou.



Alodynia je stav, kedy st nebolestivé stimuly interpretované ako bolestivé.
Hyperalgézia je stav kedy bolestivé podnety su prezentované ako viac bolestivé.

Pazerakova hypersenzitiva je centralnym predpokladom vacSiny patofyziologickych
teorii. T4 je spusStana a modifikovana fyziologickymi alebo psychogénnymi podnetmi.
Typickym prikladom je funk¢nd bolest na hrudniku a funkéna pyréza, kedy su
symptémy spustané fyziologickym refluxom, respektive maju psychogénny podklad.

(Obrazok ¢. 29)
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Obrdzok 30 Vztah medzi osou ¢revo - mozog
(prevzané z Aziz et al, 2016)

Nebolestivé fyziologické senzacie si mediované prevazne spindlnymi aferentnymi
drahami, pricom vagové paZerakové aferenty maji skér modula¢nd ulohu. Mechano-
a chemoreceptory aktivuju A- § a C vlakna aferentné vlakna prostrednictvom viacerych
kanalovych reptorov. Medzi najdoleZitejSie nociceptivne receptory patri rodina TRP
receptorov (transient potential receptor) hlavne receptory TRPV1, TRPV4, TRPA.
Naopak, vlastnosti chemorecepterov sd maju ASIC (acid sensing ion channels)
areceptory so skupiny purinergnych receptorov P2X, dominantne P2X2. Za
fyziologickych okolnosti panuje rovnovaha medzi aktivaciou mechano-, chemo -,

nociceptivnou signalizaciou.



V pripade poskodenia sliznice, napriklad pri zdpale,  dochadza kupregulacii
mechanizmov signalizacie bolesti. Tato vlastnost aferentnych nervov je ddleZita
z pohl'adu ochrany paZerdka pred potencidlnymi noxami. Rozoznavame dva hlavné
mechanizmy upregulacie nociceptivnej signalizacie a to periférnu slizni¢nu a centralnu.
NavySe, vDRG (dorsal root ganglia) miechy dochadza k moduldacii aferentnych

nociceptickych signalov (najskér sprostredkovane cez NMDA).

Diagnostické kritéria pre funk¢né ochorenia pazeraka

Pri stanoveni diagnézy funkénych ochoreni paZeraka sa riadime IV. Rimskymi
kritériami. V principe musia byt splnené 4 hlavné podmienky, ktoré su totoZné pre

vSetky podtypy FOP.

Zakladné kritérium (platné pre vSetky funkcéné ochorenia GIT) je nepritomnost
Strukturalnych zmien sliznice ale zjavnych abnormalit. To vyzaduje aj vylucenie
moznej ORL, pneumologickej, kardiologickej a inej pri¢iny. V pripade funkcnej dysfagie
je nutné vylucit okrem zapalovych a histologickych sliznicnych zmien paZzerdka aj

zmeny v oblasti orofaryngu ako aj neurologicku pric¢inu dysfagie.

Symptémy musia byt pritomné v trvani minimalne troch mesiacov, pricom ich vznik
musi byt skor ako 6 mesiacov pred stanovenim diagnoézy. Tato podmienka pridava
na chronicite ochorenia azaroven zniZuje riziko prehliadnutia organickej priCiny
tazkosti. Pre jednotlivé funk¢né ochorenia plati aj minimalna frekvencia vyskytu
tazkosti, ktora je stanovena tak, aby ich jednoznacne diskriminovala od zdravej

populacie.

Musi byt vylia¢ena gastroezofagova refluxova choroba a eozinofilova ezofagitida.
Fyziologické refluxné epizédy avSak mézu byt spustactom symptémov anavodit

hypersenzitivitu.

Musi byt vylicend porucha motility, ktora by mohla mat sdvis paZerdkovymi
symptomami. V diagnostike sa zameriavame na achalaziu, vytokova obstrukciu
pazeraka, distalny pazerakovy spazmus, luskacikovity pazerak, absentujicu peristaltiku.
Tieto poruchy motility sd totiZto sprevadzané aj poruchou pasaZe susta, ktora by

v zdravej populdacii nemala byt pritomna.



Diagnostické principy
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Obrdzok 31 Schématicky diagnosticky postup pri diagnostike pacientov s podozrenim na funkéné ochorenia
paZerdka
Diagnéza funkcénych ochoreni pazeraka je postavena na ,per exclusionem* principe,

CiZze musime vylucit vSetky ostatné priciny, ktoré by sa mohli podielat na vzniku,

udrziavani alebo zhorSovani symptémov.

- Prvym krokom by malo byt kvalitné anamnestické a fyzikalne vySetrenie. Cielom
vySetrenia je identifikovat alarmujiice symptémy, ktoré by nemali byt prehliadnuté.
Spolu slaboratérnymi azobrazovacimi vySetreniami patrame po moZnej inej
mimopazZerakovej etioldgii alebo po systémovych, metabolickych pric¢inach. Podla
potreby dopliilame S$pecializované vySetrenia ORL, pneumologické, kardiologické,
imunologické, neurologické, psychiatrické a iné. Pokial' sme vylucili int moZnu pricinu,

zahajime diferencialnu diagnostiku funkénych ochoreni pazeraka.

Ezofagogastroduodenoskopia je zakladnym vySetrenim na vyluCenie organickej
pri¢iny. Vyhodou, okrem priamej vizualizadcie hornej casti GITu, je aj odber

histologickych vzoriek.



Pre ucely stanovania funkénych ochoreni pazeraka je potreba vylicenia GERD. IV.
Rimske kritéria neuvadzaju konkrétne metodiky vylicenia GERD. Pripdstaju moZnost

pouZzitia:

- PPI terapeutického testu, ambulantnej 24hod. pH-metrie 24hod. pH-metriu
s impedanciou a bezdrétovi paZerakovi pH-metriu. Na druhej strane upozortiuju na
fakt pritomnosti nekyslého (pH 4-7) refluxu, ktory mézZe byt pri¢inou pazerakovych
symptémov. PPI terapeuticky test nie je dostatoCne Specificky a senzitivny. Nedspech
terapeutického testu nevyluCuje ani kysly resp. nekysly GERD, dopomdZe avsak
selektovat’ skupinu pacientov srefraktérnym GERD. Cast pacientov s refraktérnym

GERD tvoria pacienti s funkénymi paZerakovymi poruchami, hlavne s funkénou pyrézou.

- Stipajuca prevalencia eozinofilnej ezofagitidy prispela k nutnosti odberu bioptickych
vzoriek za ucelom histologického vySetrenia. Aj vteréne endoskopicky negativneho
nalezu, mdze byt pritomna eozinofilna ezofagitida. Je znadme, Ze eozinofilna ezofagitida
sa okrem typickej dysfagie moZe prezentovat aj bolestami na hrudniku nekardialneho
povodu a pyrézou. Cast eozinofilnej ezofagitidy je prekryvajtica sa s GERD a odpoveda

na liecbu PPI (tzv. PPI responsive EoE).

- Pritomnost tazkej poruchy motility je vylu¢ovacim kritériom funkénych ochoreni
pazeraka. Zlatym standardom v diagnostike poruchy motility pazerakova manometria
svysokym rozliSenim. Esencidlnu ulohu ma v diagnostickom algoritme a funkcnej

dysfagie a funk¢énych bolesti na hrudniku.

Funkc¢na bolest na hrudniku

Uvod

Patri medzi castu pric¢inu nekardialnej bolesti na hrudniku (NCCP non-cardiac chest
pain) spolu s GERD a tazkymi poruchami motility. Funkcéna bolest na hrudniku sa lisi od
inych NCCP lisi prave tym, Ze nie je pritomny patologicky reflux anie je dokazana
porucha motility paZeraka. Jej etiolégia nie je uspokojivo vysvetlena a predpoklada sa

multifaktorialna sihra medzi precitlivenostou pazeraka a psychogénnymi faktormi.



Definicia

Funk¢na bolest na hrudniku je definovana ako opakujuci sa retrosternalny diskomfort
predpokladaného pazZerdkového poévodu. Pacient musi mat vyluCenu kardiogénnu
pric¢inu bolesti a nesmu byt pritomné asociované symptémy ako pyroéza, dysfagia, GERD,

eozinofilna ezofagitida alebo tazké poruchy motility.
Epidemioldgia

Populacné prieskumy naznacuju, Ze 19-33% pacientov trpi nekardialnou bolestou na
hrudniku. Z nich pribliZne polovica ma GERD, 15% poruchy peristaltiky a cca 35% ma
funként bolest na hrudniku. Demografické tidaje naznacuju, Ze rovnako Casto postihuje

muzov aj Zeny. Vekovy priemer pacientov je pod 45 rokov.
Patofyzioldgia

Patofyziologické mechanizmy podiel'ajice sa na vzniku funkénej bolesti na hrudniku su
multifaktoridlne svyznamnou zloZkou hypersenzitivity, abnormalnej centralnej
interpretacii stimulov a psychickych vplyvov. Predpoklada sa infiltracia mastocytov do
sliznice paZerdka pocas mikroinflamdcie, ktoré senzitizuju periférne aferenty pomocou
deliberizacie histaminu atryptazy. To vedie nielen khyperativite a hypersenzitivite
neurénov ale aj k zvy$eniu slizni¢nej permeability. Dalsia teéria predpoklad4 opakované
poskodenie, zapal alebo mechanické drazdenie s naslednymi opakovanymi repara¢nymi
procesmi, ktoré v konecnom désledku navodia periférnu hypesenzitizaciu. Je zname, Ze
pacienti s NCCP maju zniZenu poddajnost paZerakovej steny. U tychto pacientov bola
pozorovand pocas epizdod bolesti na hrudniku trvald kontrakcia paZerakovych
longitudinalnych svalov (sustained esophageal longitudinal muscle contraction - SEC).
Psychiatrické komorbidity patria ¢asto do obrazu funk¢nych ochoreni. Priblizne 20-53%
pacientov s NCCP udava anxietu a9-40% trpi depresiou. Vice-verso, psychiatrické

komorbidity zvySuju pazerakovu senzitivitu.
Klinicka prezentdcia

Dominujucimi symptoémami su epizodickd retrosternalna bolest na hrudniku alebo
diskomfort, ktory sa neda rozliSit od kardialnej bolesti alebo inych nekardialnych pri¢in
bolesti. Dolezitym faktom je, Ze zaroven by nemala byt pritomna pyréza alebo dysfagia.

Pritomnost’ dysfagie svedci skor pre ind diagnézu



Diagnostika

V prvom kroku by mala byt vylucena kardiologicka pri¢ina bolesti. Podrobna anamnéza
a fyzikalne vySetrenie mdéze viest k podozreniu_na muskuloskeletalny, plicny, biliarny
alebo psychiatricky pévod tazkosti. Za ucelom vylicenia GERD inicidlne volime
terapeuticky pokus PPI na 6- 8 tyzdnov. Pokial' pretrvava retrosternalna bolest je
indikovana horna ezofagogastroduodenoskopia s odobratim histologickych vzoriek za
Ucelom vylucenia eozinofilnej ezofagitidy. V pripade, Ze endoskopicky obraz ako aj
histologické vySetrenie nedokadze povod tazkosti je indikované 24 hod. pH-metrické
vySetrenie simpedanciou. Pred resp. po vylic¢eni GERD je potrebné vylucit poruchy

motility pomocou HRM (achalazia, vytokova obStrukcia, distalny paZerakovy spazmus..).
Terapia

Celkovo je mozné terapeutické modality_ rozdelit na tri skupiny a to: farmakoterapia
neuromoduldtormi, behaviordlna terapia aalternativna terapia. Vzhl'adom na to, Ze
hypersenzitivita je primarnym patomechanizmom v etiopatogenéze funk¢nej bolesti na
hrudniku, je pouZitie neuromoduldtorov postavené na racionalnom podklade.
Neuromodulatory, antidepresiva a antikonvulziva uc¢inkuju na centralne ako aj na
periférne neurény osi mozog - crevo (brain-gut axis) Za prvu liniu aliekom st
povaZzované neuromodulancid vratane: TCA, SSRI, SNRI antagonisti adenozinovych
receptorov (teofylin) GABA agonisti atrazodon. SSRI zvySuju prah bolesti a redukuju

intenzitu a frekvenciu bolesti na hrudniku.

Alternativne sposoby liecby vyuZiva podl'a odhadov aZ do 50% pacientov. Kognitivna
behavioralna terapia bola v klinickych stadiach signifikantne u¢inna v zmysle navodenia
remisie tazkosti na 4 mesiace. Metaanalyza Studii pacientov s NCCP taktieZ potvrdila

ucinnost CBT s udrzanim remisie najmenej na 3 mesiace.



Navrhovana terapia a evidence

Diagndza Diagnostické vySetrenia
based data
(1) negativne kardiologické
vySetrenie TCA, zvazit imipramin 25-50mg
(2) negativne endoskopické SSRI, zvazit sertralin 50-200mg

vySetrenie s bioptizaciami
SNRI, zvazit venlafaxin 75mg

Funk¢na

(3) negativne 24 hod pH z vySetrenie
bolest na Teofylin 100-400 mg
hrudniku (4) negativne manometrické

5 ) GABA agonisti
vysetrenie

CBT - terapia
Vhodné: test balénovou distenziou,

multimodalny barostat, Bernsteinov |Hypnoéza?

test.

Tabulka 8 diagnostické a terapeutické moZnosti u funkénej bolesti na hrudniku
(upravené podla: Aziz et al, 2016)

Funk¢na pyréza

IV. Rimska Kklasifikacia rozoznava dve ochorenia s dominanantnym priznakom pyrézy.
A to hypersenzitivitu na refluxat (starsi nazov hyspersenzitivny pazerak) a funkénu
pyrozu. Funkcéna pyréza je podla IV. Rimskych kritérii definovana ako retrosternalne
palenie, diskomfort alebo bolest, ktora je refraktérna na optimalnu antirefluxnu terapiu,
bez pritomnosti GERD, histologickych abnormalit, alebo taZkych poruch motility.

Klinicky ide o palenie na hrudniku bez korelacie k refluxu na plnej PPI terapii.
Epidemioldgia

PribliZzne 50% pacientov s symptémami pyrézy nema endoskopicky znamky ezofagitidy.
Viac ako polovica pacientov s negativnou endoskopiou nema na pH-metrickych stadiach
zvySenu expoziciu kyselinou. Z tychto pacientov priblizne 63% pacientov ma funkénu
pyrozu a 37% refluxovd hypersenzitivitu. Pri generalizacii tychto udajov vychadza, Ze

priblizne 21% pacientov so symptémami refluxu ma funk¢nu pyrézu



Patofyzioldgia

Pacienti sfunk¢nou pyrézou pocituji symptémy nezavislé od refluxovych epizod.
VacSina patomechizmov je spolo¢nych pre vSetky pazerakové funkéné ochorenia. Medzi
hlavné mechanizmy radime: paZerakovu hypersenzitivitu, abnormalne centralne

spracovanie a interpretaciu stimulov a psychologické faktory.

Pazerakova hypersenzitivita je dominantnym patomechnizmom funkcnej pyroézy.
Napriek tomu, Ze pri stanoveni diagnézy funkcnej pyrdézy nie je aktualne pritomny
reflux, to neznamena Ze, reflux dvodne nehral dbéleziti rolu. Jednou zteérii je, Ze
chronicky reflux dokdZe navodit zmeny v aferentnej inervacie. Ten moéZe navodit
zvySend aktivaciu paZerdkovych chemoreceptov vnimavych na Kkyselinu, zvysSit
pazerakovd permeabilitu, ¢o umoZnuje penetraciu proténov vodika ainych
stimulatorov receptorov do hlbsSich slizni¢nych vrstiev. V stilade s teériou o funkénych
ochoreniach paZeraka chronickd stimulacia kyselinou, inflamaciou, aimulogickymi
procesmi dokdze navodit zmenu fenotypu aferentnych nervov. Podobnym
mechanizmom sa predpokladd vplyv zapalu sprostredkovaného infekciou. Napriek
Stidiam uUloha chemoreceptorov (hlavne citlivych na kyselinu) ako aj
mechanoreceptorov ostava nie Uplne objasnenda. Je moZné, Ze aktualne kritéria funkcnej
pyrézy zastreSuji heterogénu skupinu pacientov, priCom ujednej casti su
chemoreceptory v patogenéze viac aktivne ako vdruhej skupine, ktord ma

dominantnejSiu hypersenzitivitu mechanoreceptorov.

Neurovisceralna dysfunkcia aporusSené centrdlna interpretacia bolesti je dalSim

¢lankom v etiopatogenéze funkcnej pyrozy.

Poruchy motility ako slaba alebo zlyhana peristaltiku boli dokazané u viac ako polovice
pacientov s funkénou pyrézou. Do akej miery maju takéto poruchy vplyv na vznik

pazerakovych symptémov nie je jasné

Psychiatrické komorbidity su Castym nalezom u pacientov s funkénou pyroézou. Nie je
zrejmé, Ci tieto ochorenia su pricinou, nasledkom, alebo epifenoménom funk¢nej pyrozy.
Podl'a dostupnych udajov sa zda, Ze pacienti s funk¢nou pyrézou castejSie trpia axietou
a hystériou a maji menSie socidlne kontakty ako pacienti s GERD. Pacienti s funkénou
pyrozou maju castejSie iné funkéné ochorenia ako napr. syndrém drazdivého Creva, ako

aj CastejSie somatizuju (bolesti na hrudniku, dyspnoe, ..). Nepredpoklada sa vsak, Ze



psychiatrické poruchy sd primarnym etiologickym faktorom u pacientov s funkénou

pyrézou, ale skor sa podiel'aju na udrziavani a zhorSovani symptémov a kvality Zivota.
Diagnostika

Podozrenie na funkéni pyrézu mame utych pacientov, uktorych sme nedosiahli
terapeuticky uspech antisekterecnou terapiou PPI poddvanymi 2x denne. Naslednym
vySetrenim by mala byt horna endoskopia traviaceho traktu. Jej realizacia sa odporuca
po 2 mesacnom PPI terapeutickom teste, za U¢elom zvySenia Specificity a zniZenia rizika
rezidudlneho GERD. Biopsie sa odoberaju_hlavne za uUcelom vylucenia eozinofilnej
ezofagitidy. Pazerakové biopsie méZu navySe posluzit kvyliceniu GERD (vyZaduje
skiseného patoléga), napriklad pritomnost dilatovanych intercelularnych priestorov,
pomer papila-povrch, pritomnost zapalu, resp. hyperplazie bazalnych buniek lamina
propria mucosae. Po vyltuceni endoskopickych zmien je d'alsim krokom ambulantné 24-
hod monitorovnie refluxu. 24 hodinova pH-metria poskytuje Udaje o pritomnosti
patologického refluxu ao asociacii refluxovych epizéd sosymptomami. Pokial sa
nepotvrdi pritomnost patologického refluxu, pacient méZe mat bud—- funkéna pyrézu
alebo - refluxovu hypersenzitivitu. Rozdiel je v pritomnosti asocidcie so symptémami,
ktora je pozitivna pri refluxnej hypersenzitivite ale v pripade funknej pyrézy nie je
dokazand asociacia reflux- symptém. K presnému vyhodnoteniu asocidcie pouZivame
viaceré indexy ato: symptom index (SI) asymptom probability index (SAP). SI

predstavuje percento symptémov ktoré bolo asociované s refluxom.
Liecba

Terapia funk¢nej pyrézy je podobna terapii funkcnej bolesti na hrudniku. PouZivame
najcastejSie neuromodulancia, doplnkovi behaviordlnu terapiu a alternaivne sposoby
liecby. NavySovanie davok PPI acelkovo antisekterecna terapia je diskutabilna.
Zaujimavostou je, Ze prave antagonisti H2receptorov (H2 blokatory) mali u pacientov
s funkénou pyrézou efekt, pravdepodobne nie pre ich antisektecny ucinok, ale
alternativnymi  patofyziologickymi  drdhami ovplyvnenim aneuromodulaciou

pazerakovych aferentnych nervov.

Prokinetikd Niektoré Studie ukazuju na terapeutické tzv. ad on pouzitie prokinetik.

Z patofyziologického hl'adiska a mechanistického pohl'adu nie je pritomna jednoznacna



indikacia k prokinetikdm. Zavery randomizovanej crossover Studie ukazuju, Ze

Tegaserod (agonista 5-HT4 receprota) zvySoval prah pre bolest’ a zlepSil symptémy.

Neuromodulatory Za lieky vol'by povazujeme TCA a SSRI skupiny liekov. V literatire

nahddzame malé randomizované Studie, kde pouZitie imipraminu u pacientov
s funkénou pyrézou ahypersenzitou krefluxu sice nezlepSilo symptémy, ale

signifikantne zlepSilo kvalitu Zivota.

i o . Navrhovana terapia a evidence based
Diagnoza Diagnostické vystrenia d
ata

(1) doékladné zhodnotenie symptémov,

plné vytazenie antisekrecnej lieCby TCA, zva%it imipramin 25-50mg

2) negativne endoskopické vySetrenie s Lo .
(2) neg P vy SSRI, zvazit sertralin 50-200mg

y . ioptizaciami
Funkéna pyrozab optizacia

] . . |CBT - terapia
(3) negativne 24 hod pH zvySetrenie

s negativnou korelaciou symptémov Hypnéza?

(4) negativne manometrické vySetrenie

Tabulka 9 diagnostické a terapeutické moZnosti u funkénej pyrozy
(upravené podla: Aziz et al, 2016)

Hypersenzitiva na reflux

Hypersezitivita na reflux (z angl. reflux hypersensitivity) je novo definovana jednotka v
ramci funkénych choreni paZeraka a v ramci IV. Rimskych kritérii. Rimskych kritériach

je vynimka, lebo hypersenzitivta na reflux je ¢asto sa prekryvajica s pravym GERD.

Jedna sa u pacientov, u ktorych pretrvava reflux (kysly alebo slabokysly) azaroven
vyvolava symptomy. Reflux vSak nedosahuje kritérii GERD (t.j. expozicia kyselinou je
ako uzdravej populacie). Pacienti m6Zu mat rezidualny reflux na liecbe (pévodny

pacienti s GERD - vtedy je overlap) alebo bez liecby.
Epidemioldgia

Presna prevalencia hypersenzitivity na reflux nie je znama. Podl'a dostupnych udajov sa
vyskyt odhaduje na 36-44% pacientov sendoskopicky negativnou GERD
symptomatikou. (Savarino et al., 2012) Predpoklada sa, Ze pacienti s funkénou pyrézou

a hypersenzitivitou na reflux tvoria vac¢sinu pacientov refraktérnych na PPI liecbu.



Patofyzioldgia

Ako bolo uvedené v predchadzajicich kapitolach vsetky funk¢éné ochorenia paZeraka
maju patofyziologicky zaklad v paZerakovej hypersenzitivite, centralnej hyper-
senzitizacii, skreslenej interpretacii vnemov, disbalancii autonémnej aktivity
a psychogénnych podkladoch. Pacienti s hypersenzitivitiou majd zvySend vnimavost na
chemo a mechanosenzorické draZzdenie. V poslednej dobe sa pozornost upriamila na
charakter refluxatu. Savarino a spol. zistili, Ze pacienti s hypersenzitivitou na reflux maja
vyssi poCet slabokyslych refluxov prevazne v distalnej ¢asti pazeraka oproti pacientom
sNERD a funkénou pyrézou. Dal$im potenciondlnym mechanizmom je upregulacia
niektorych receptorov (napr. TRPV rodiny, P2X ainych) po opakovanych expoziciach
kyselinou snaslednou neuroinflamaciou, neuromoduldciou prostrednictvom
neutrofickych faktoropv, ako aj zvySena produkcia zapalovych markerov

s hyperexpresiou ich receptorov (napr. substancia P, neurokinin-1-receptor ai.).

PAZERAKOVA
HYPERSENZITIVITA

EXPOZICIA PAZERAKA
KYSELINOU

; _“,x H‘.ff '\w,/' o .
EROZIVNA HYPERSENZITIVI | FUNKCNA
EZOFAGITIDA NERD TANA PYROZA
| REFLUXAT O
N _,_/“'x,_ s A I\h_ A

Tabul'ka 10 Vzt'ah medzi kyslym refluxom a paZerdkovou hypersenzitivitou u jednotlivych fenotypov GERD

Klinicky obraz

Dominantnym priznakom je palenie zahy, retrosterndlne palenie, ktoré bez

diagnostickych testov nie je rozlisiteIné od GERD, hypersenzitivity na reflux a funkc¢nej



pyrozy. Tak ako pri ostatnych funkénych ochoreniach je <castd asociacia

s psychiatrickymi koomorbiditami.
Diagnostika

Diagnosticky proces je velmi podobny ako pri funkénej pyréze. Uvodne zahajime PPI
terapeuticky test, pri neudspechu endoskopiu s histologizaciou, vyluc¢ujeme tazké
poruchy motility paZerdka a pokial sa vylucili iné pric¢iny pyrézy, pristupujeme k pH-
metrickym meraniam. Pri merani sa zameriavame na dva zasadné problémy ato: ¢i
refluxové epizddu su v suvise so symptémami a vice-versa, a druhda otazka je, ¢i celkovy
denny pocet, intenzita a expozicia refluxatu spliia kritéria GERD. Pri hypersenzitivite na

reflux moézu byt symptémy asociované s kyslym, slabokyslym a nekyslym refluxatom.
Liecba

Na rozdiel od inych funkénych ochorenti je liekom vol'by antisekrecna terapia. Tu mame
len obmedzené tdaje o efektivite neuromodulatorov samotnych, ale vzhl'adom kich

efektivite na pazerakovud hypersenzitivitu su casto pouzivané ako konkomitantna liecba.

Pacienti s hypersenzitivitou na reflux Ciasto¢ne odpovedaji na antisekrecnu terapiu.
Na intenzifikovanu terapiu odpovedaju len pacienti, ktori mali pozitivnu asociaciu reflux
- symptom (teda nie pacienti sfunkénou pyrézou). Zda sa, Ze upacientov
s hypersenzitivitou na reflux budd preZivat H2 blokdtory renesanciu pre ich
neuromodulac¢né vlastnosti ako aj pre ucinky. Antirefluxnd operacna liecba je
povazovana za alternativu kfarmakoterapii. Vretrospektivnych Stididch mala

antirefluxna operacna terapia (Nissenova fundoplikdcia) efekt len u pacientov

s pozitivnym SI.

Neuromodulary by mali byt doplnkovou liecbou k antisekre¢nej terapii. Najcastejsie sa
pozivajui v kombinacii s acidosupresnou liecbou SSRI, ktoré maju aj vacsiu silu dékazov
v EBM. Citalopram signifikantne zniZuje intenzitu a frekvenciu symptémov. TCA su
vhodnymi kandiddtmi na liecbu funkénych paZerakovych syndrémov pre svoje
antidepresivne a zaroven visceralne analgetické ucinky. U dobre Specifikovanej skupiny
pacientov je mozné aj pouZitie teofylinu, ktory zniZuje visceralnu hypersenzitivitu

a bolesti na hrudniku. Jasna evidencia z vacsich kontrolovanych studii vSak chyba.



L ] Navrhovana terapia
Diagnoza Diagnostické vySetrenia .
a evidence based data

(1) dokladné zhodnotenie
symptémov, plné vytaZenie
antisekrecnej liecby - plné vytaZenie antisekrecnej

) o terapie vratane ad on terapie
(2) negativne endoskopické

HypersenzitivitaVyéetrenie s bioptizaciami - SSRI zvazit citalopram 20 mg,

na refluxat (3) negativne 24 hod pH - opatrnost pri indikacii
z vySetrenie s pozitivnou korelaciou [antirefluxnej liecby

symptémov

(4) negativne manometrické

vySetrenie

Tabulka 11 diagnostické a terapeutické moZnosti u hypersenzitivity na refluxdt
(upravené podl'a: Aziz et al, 2016)

Globus
Definicia

Globus je pocit nebolestivej hr¢e alebo zvierania v hrdle, ktory nie je v suvislosti
sjedlom. Globus sa vyskytuje medzi jedlami a paradoxne prehitanie tuhého a niekedy
tekutého susta vedie k docasnej ulave. Podla IV. Rimskych kritérii musi byt vylucena
organicka alebo neurologickad pri¢ina (endoskopicky, laryngoskopicky) nesmie byt
pritomna odynofagia, ani pritomnost ektopickej sliznice paZerdka v proximalnom
pazeraku. Musi byt vyli¢eny GERD aeozinofilnd ezofagitida ako pri¢ina tazkosti.
Manometricky nesmie byt pritomna tazkid porucha motility. TaZkosti musia byt
pritomné minimalne 3 mesiace asponi 1 x do tyZdna a symptémy musia byt pritomné

aspon 6 mesiacov pred stanovenim diagnozy.
Epidemioldgia

Podl’a literarnych tdajov je globus Casty symptom. V USA priblizne 12,5% inak zdravych

pacientov udava globické tazkosti. Viac postihnuté su Zeny v pomere 2:1. Tito pacienti



su zvycCajne referovani na ORL ambulancie, kde tvoria az 4% vySetrenych pacientov.

Priemerny vek pacientov je okolo 40 rokov.
Klinicky obraz

Casté prehitanie ,na sucho” a emo¢né vypitie zhor$uje symptémy ochorenia. Nastup
ochorenia je v niektorych pripadoch spajany straumou, vinych pripadoch pacienti
uvadzaju zaciatok po neprijemnej skiisenosti s obtiazne prehltnutym alebo zaseknutym
sustom (napr. prehltnutie kosti). Niekedy udavaju ako spusta¢ endoskoskopiu, napriek
tomu Ze bola atraumaticka ale pacienti mali stresovud ,traumu z vykonu“. Pacienti sa
Casto stazuju na zatekanie do hrdla, casté odkasSliavanie, olistovanie hrdla, ev.

chronicky kasel. PribliZne u 75% pacientov symptémy pretrvavaju viac rokov.
Patofyzioldgia

Patofyziolégia ochorenia nie je zndma. Bolo vyslovenych vela teorii ahypotéz
vysvetlujucich ochorenie. Medzi najCastejSie mozZné pri¢iny experti radia:
krikofaryngealny spazmus, Kkrcény osteofyt, hiatova herniu, GERD,

laryngofaryngealny reflux, sinusitidu, strumu, anxietu a d’alsie.

Za pric¢inu ,pravého globu“ pokladdme hypertonus horného zvieraca ajeho
dyskoordinaciu. Podl'a niektorych studii byva pritomna pyréza az u90% pacientov
s globom ale pH metricky dokazany reflux malo len okolo 25% pacientov. Za moZnu
pri¢inu je povaZovana ektopicka (gastricka) sliznica v proximalnom paZzeraku
(beZne vo svete pouZivany termin ectopic inlet patch). Tieto ostrovceky gastrickej
sliznice méZu mat’ zachovanu gastricki sekréciu a produkovat HCl, ktora moZe byt
pric¢inou globickych tazkosti. PPI inhibuje aj tito ektopickt sekréciu. Vyznamna ucast na
patogenéze ochorenia sa pripisuje psychogénnym faktorom. NajcastejSie asociované

psychiatrické koomorbidity su anxieta, panické stavy, depresia, hypochondrizmus.
Diagnosticky pristup

Prvym diagnostickym krokom je odobratie kompletnej anamnézy a fyzikalne
vySetrenie. Pokial su identifikované alarmujuce priznaky pacient by mal byt referovany
na endoskopické vySetrenie za Ucelom vylucenia organického ochorenia, ektopickej
sliznice v paZeraku a odber biopsii za i€elom vylucenia eozinofilnej ezofagitidy. Pokial

endoskopicky nie je dokdzana pric¢ina taZkosti, je vhodné doplnit laryngoskopické



vySetrenie. V pripade negativneho vySetrenia, d'als$im krokom je PPI terapeuticky pokus
(vzhl'adom na atypicky symptém 2 x denne minimalne 8 tyZdnov, idealne 3 mesiace).
Doplnenim manometrického vySetrenia vyli¢ime tazké poruchy motility. U niektorych
pacientov nam poméze pH Z- metrické vySetrenie. Pokial' st vySetrenia negativne, méze

byt diagnéza globus stanovena.
Liecba

Globus bol vminulosti asi najmenej prebadanym funkénym ochorenim paZeraka.
Posledné roky sa dostava do pozornosti nielen gastroenterolégov v expertnych
v motilitnych centrach ale aj ORL, psychiatrov a fyzioterapeutov. Aktualne prebiehaju
viaceré farmaceutické ale aj alternativne Studie, ktoré majua za ulohu najst optimalne
terapeutické rieSenie. Zatial mame k dispozicii len malé, nie dobre kontrolované studie.
Z terapeutickych moznosti vyuzivame PPI, hlasovi terapiu (speech therapy),

psychologicku terapiu.

Liekmi vol'by su stale vysoké davky PPI, napriek tomu, Ze metanalyzy nepreukazali
signifikantny efekt takejto terapie. Logopedicka terapia (hlasova terapia) je technika
zamerana na relaxaciu oblasti horného zvieraca a krikofaryngealnej oblasti. Zda sa, Ze
tento spdsob liecby je efektivny, co dokumentuju aj opakované vyhlasenia expertov
areporty z centier. Liecba vyZaduje trpezlivost a adherenciu pacienta, kedZe vysledky
sa dostavuju niekedy az po 3 mesiacoch. Dalsou moZnostou je kognitivna
behavioralna terapia (CBT).V literatire nachddzame malé sibory a Stidie s pouzitim

antidepresiv a anxiolytik.

Terapia ektopickej sliznice v proximalnom paZeraku argénplazma koagulaciou (APC) sa

zda byt efektivna metdda u pacientov s globom a ektopickou sliznicou v pazeraku.



Obrdzok 32 Endoskopicky obraz ectopic inlet patch v proximdlnom paZerdku (vlastné zdznamy z IKGE JLF)
Funk¢na dysfagia
Definicia

Funk¢na dysfagia je funkéna porucha pazeraka s dysfagiou bez nalezu organickej pri€iny
s fyziologickym manometrickym a radiologickym nalezom. Podl'a IV. Rimskych Kkritérii
musi spliiat’ vietky z uvedenych podmienok: Pacient musi pocitovat staZenu pasaz,
pocity zaseknutia, zabrzdenia, priliepania tuhého alebo tekutého susta. Nesmie byt
pritomny nalez slizni¢nej alebo inej Strukturdlnej abnormability. Musi byt vyluceny
GERD a eozinofilna ezofagitida ako pdévodca tazkosti anesmie byt pritomna tazka
porucha motility. Symptémy musia byt pritomné asponn 1 x za tyzden, musia trvat
najmenej 3 mesiace aich zaciatok najmenej 6 mesiacov pred stanovenim diagndzy.

Predpokladana prevalencia je 7,5%. Rizikové su Zeny v mladSom veku.
Patofyziologia

Predpokladd sa, Ze pacienti sfunkénou dysfagiou maju niz8i prah citlivosti
v paZerdku. Prostrednictvom hypersenzitizovanych aferentnych nervov dochadza k
centralnej disinterpretacii normalnej pasaze bolusu. Pacienti m6Zu pocitovat susto
alebo jeho pasaz po dlhSiu dobu ako naozaj pasaz trvala, pritom mo6zu pit ajest bez
obmedzenia. Za hlavnu patofyziologicku pric¢inu sa poklada visceralna hypersenzitivita.
Ako dal$i mechanizmus sa predpokladd nekoordinacia pasdZe susta a distalne
mikrospazmy pod prechadzajucim sdstom. U pacientov, s funk¢nou dysfagiou byvaju
namerané l'ahké poruchy motility paZerdka. Je pravdepodobné, Ze na symptomatike

funk¢nej dysfagie sa podielaju vSetky mechanizmy stucasne.



Diagnostika

Dysfagia patri medzi alarmujici symptoém, to znamena Ze pacienti s dysfagiou by mali

byt referovany na odborné vysSetrenie pre podozrenie na zavaznu diagnézu.

Vprvom kroku je indikované endoskopické vySetrenie, pri podozreni na
orofaryngealu dysfagiu a napr. Zenkerov divertikul je vhodnejsia RTG pasaz. EGD je
zlatym_Standardom na vyldcenie organickej pric¢iny, vratane histologizacie za ucelom
vylucenia eozinofilnej ezofagitidy pre ktoru je dysfagia typicka. RTG pasaZ ndm pomoZze
urcit vytokovud obstrukciu, dyskinézu pazZeradka ev. spazmy ktoré by mohli byt pri¢inou
dysfagie. RTG obraz moZe upozornit na tazké poruchy motility (napr. skoré Stadia
achalazie endoskopicky nespozorovatel'né, ktoré sa na RTG pasaZi prejavuju terciarnymi

peristaltickymi nepropulzivnymi kontrakciami).

Pokial' pacient pocituje zahu alebo regurgitaciu v dalSom kroku je odportucany PPI
terapeuticky test. Pacienta bez symptomov GERD referujeme na manometrické
vySetrenie. [dedlne je ak je realizovand manometria s vysokym rozliSenim. Pokial’ bola
u pacienta vylicena motilitna pri¢ina taZkosti, je vhodné doplnenie 24 hod. pH- metrie
s impedanciou za ucelom vylucenia GERD ev. inych fenotypov GERD. Posledné roky
mame Kk dispozicii nové diagnostické metédy, ktoré este nie st plne validované. Medzi
tie patri kombinovana pressure-flow metria s impedanciou (s ratanim indexov ako
PFI: impedance ratio) Tie m6Zu v buducnosti poméct odlisit obStruként, neobStrukénu
a funkénu dysfagiu. Do praxe v motilitnych centrach sa postupne dostava impedancna
planimetria tzv EndoFLIP (Endoluminal Functional Lumen Imaging Probe)
pomocou ktorej je mozZné merat poddajnost’ steny paZerdka pomocou kombinacie tlaku

a priemeru.
Liecba

Evidencia, na ktorej si postavené odportcania na liecbu ma hodnotu zaloZenej na
odportucani jednotlivych expertov aich pracovnych skupin. Ako prvy krok v terapii sa
odporuca zmena Zzivotného Stylu, jedenie v vertikalnej polohe, adekvatne Zuvanie
a dostatocné zapijanie. U pacientov, ktory neodpovedaju na nefarmakologickd terapiu
moZeme pouzit farmakologickil terapiu aniektori moZu profitovat zempirickej

dilatacie. Navrhnuty postup je nasledovny.:



Vyldcenie lieCby interferujucej s motilitou paZeraka. O skupine opioidnych liekov je

zname, Ze mozu spodsobit poruchu motility az po tazké vytokové obStrukcie
a pseudoachalaziu. Iné farmaceutikd, ktoré alternuji s motilitou si anticholinergika,
antimuskarinové preparaty (zniZuji motility atonus LES), tieto moéZu potenciovat
GERD. Niektoré lieky pdsobia agresivne priamo na sliznicu paZeraka (doxycyklin,
bisfosfonaty, Zelezo, NSAID). Antipsychotikd mo6Zu byt pricinou xerostomie a imitovat

pravu dysfagiu.

Liecebny pokus vysokymi davkami antisekrec¢nych liekov.. Niektoré Studie potvrdili

ucinnost’ dlhodobejSieho podavania PPI vo vysokych davkach pacientom s funkénou

dysfagiou.

Zvazit terapiu neuromoduldtormi. U istej skupiny pacientov moZe mat efekt pouZitie

antidepresiv aanxiolytik ako doplnkovej terapie. Najviac Udajov mame o SSRI

citaloprame. Kontrolované studie vSak neboli realizované.

Zvazenie empirickej dilaticie. Predpokladad sa, Ze za urcitou skupinou pacientov

s funk¢énou dysfagiou moézu byt skryté endoskopicky nerozpoznatel'né striktiry alebo
remodeladcia steny paZeraka. Experti z Rimskych kritérii predpokladajui, Ze pouZitie
buzii na dilatdciu moZe byt efektivne aZ v 68-85% pripadov. Jedna sa o metédu

zat'aZenu pre pacienta urcitym rizikom.



Suhrn

1. Funk¢né ochorenia paZerdka (FOP) su skupinou ochoreni, ktoré sa prejavuju
pazerakovymi symptémami (palenie zahy, bolest na hrudniku, dysfagia, globus).

2. Ide o vel'mi ¢asté gastroenterologické ochorenia. Jednotlivé symptémy sa mozu
prekryvat aj menit charakter. Casté je aj sii¢asné prekryvanie s inymi funkénymi
ochoreniami, somatickymi organickymi ochoreniami, ale aj s psychiatrickymi
koomorbiditami.

3. Podl'a Rimskej klasifikacie rozoznavame 5 skupin FOP:

1. funk¢éna bolest na hrudniku,

2.funk¢nd pyroza,

3. hypersenzitivita na refluxat
e 4. globus
e 5. funk¢na dysfagia
4. Su definované IV. Rimskymi kritériami:
e suU vylucené organické ochorenia, metabolické a zapalové ochorenia, ktoré
by vysvetl'ovali vznik symptémov
e suU vylucené tazké poruchy motility a achalazia
e nieje pritomny GERD
¢ nie je pritomna histopatomorfologicka abnormalita, ktora by vysvetl'ovala
pric¢inu ochorenia (eozinofilna ezofagitida)
e symptémy musia byt pritomné v trvani minimalne troch mesiacov, pricom
ich vznik musi byt skor ako 6 mesiacov pred stanovenim diagnozy
5. Etiopatogenéza nie je objasneng, ale hlavnym patomechanizmom je pazerakova
hypervigilancia a pazZerakova hypersenzitivita. Tie su charakterizované alodyniou
a hyperalgéziou. Porucha nastava medzi osou mozog - pazerak - mikrobiém.
Hypersenzitizacia moZe byt periférna na tirovni pazZeraka alebo centralna.
Psychické vplyvy vyrazne modulujd priebeh a intenzitu ochorenia.
6. Diagnostika je postavena na symptémoch a ,per exclusionem“ inych ochoreni
7. Esencidlna je poctiva anamnéza a fyzikalne vySetrenie. Pri funk¢nej bolesti na
hrudniku aj kardiologicky a pneumologicky workup. Pri globe, ORL

a endokrinnologické vySetrenia.



8. Dalsim krokom je endoskopické vysetrenie - zamerané na dékaz $trukturalnych
a slizni¢nych zmien (nadory, zapaly, striktury, pritomnost ektopickej sliznice
v proximalmom paZerdku pri glébe) a nutnostou je vylicenie eozinofilnej
ezofagitidy (bioptizacia)

9. Manometricky vylic¢ime tazku poruchu motility (achalaziu, distalny spazmus,
aperistaltiku a Jackhammer paZerak)

10. 24 hod. pH metria s impedanciou je optimalnym nastrojom k vylucenia GERD ako
priciny tazkosti. Pokial symptomy nie su v asocidcii s refluxom ide o funkénua
pyrézu. Pokial je rezidudlny kysly alebo nekysly reflux v asociacii so
symptémami ale nespliia kritéria GERD, ide o paZerakovi hypersenzitivitu na
refluxat.

11. Terapia je postavena hlavne na neuromodulatoroch a antidepresivach, pri
hypesenzitivite na refluxat a globe aj na vysokych davkach PPI a ,ad on“ terapii
GERD. V terapii vyuZivame kognitivno- behavioralnu terapiu, re¢ovu terapiu

a alternativne spdsoby terapie (hypnoza, akupunktura ...).
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Gastroezofagova refluxova choroba
Definicia
Gastroezofagova refluxova choroba (GERD) je ochorenie spdsobené spatnym tokom

zaludoc¢ného obsahu do pazeraka, CiZze gastroezafovym refluxom.

Gastroezofagova refluxova choroba podl'a Montrealskej definicie je stav, kedy

refluxat sposobuje poskodenie sliznice a/alebo sposobuje neprijemné symptomy.

Je vhodné rozliSovat medzi gastroezofagovym refluxom, ktory je fyziologickym javom

vyskytujucim sa ukaZzdého cloveka a gastroezofagovou refluxovou chorobou ako

patologickym stavom. Refluxné epizddy su fyziologicky pritomné aj u zdravych l'udi (do
50 epizéd za 24 hodin so suhrnnym trvanim kyslého refluxu nie viac ako 4,2%

celkového c¢asu).
Refluxat

Refluxat nie je tvoreny len kyselinou chlorvodikovou, aj ked’ zvycajne byva kysly pH<4.
Je to komplexny mix traviacich Stiav - (pepsinu), bilidrnych pankreatickych Stiav ,
mucinu, ako aj exogénnych substancii obsahujucich chymus, po pripade liekov ako napr.

NSA. Prave primesi refluxu udavaja jeho agresivitu (Zl¢ové soli, pankreatické enzymy,

pepsin).

Refluxat m6Zeme delit podl'a viacerych faktorov:

Podl'a skupenstva delime refluxat na:

e Tekuty (zakladnou zlozkou je tekuty obsah zaltidka), jeho vyznam je v genéze
klasického pazerakového GERD

e Plynny (naimpedan¢nom merani dojde k poklesu pH, a posun plynu zo zaltidka
do paZeraka.) Plyn nesie zo sebou nie len aerosély kyseliny ale aj pepsinu a inych
noxicky drazdivych substancii. Plynnému refluxu sa pripisuje tloha
v extrapazerakovych symptémoch ako aj v laryngofaryngealnom refluxe

e ZmieSany reflux obsahuje plynnu aj tekutu zlozku.

Podla kyslosti rozdel'ujeme refluxat na:



Kysly - pH kyslého refluxatu je pod <4. pH 4 bolo stanovené arbitrarne, ale
vychadza z viacerych faktov a to: refluxat s pH <4 zvycajne vyvolava symptémy
GERD, pri pH 4 dochadza k silnej aktivacii pepsinu a 98,5% casu je za
fyziologickych okolnosti pH v pazeraku > 4.

Slabokysly reflux - méze sa vyskytovat bud’ u pacientov na antisekrecnej liecbe,
hypochlérohydriou, alebo Zalido¢ny obsah moZe byt ¢iasto¢ne neutralizovany
biliarnou a duodenalnou primesou resp. chymom. Aj slabokysly reflux moZze byt
zodpovedny za vznik symptémov a ma spolocne s biliarnym refluxom tlohu pri
wvvzniku Barrettovho paZeraka a adenokarcindmu paZeraka

Neutralny (zasadity, nekysly) je reflux, ktorého kyslost' sa pohybuje okolo pH 7.
Niektori autori radia zasadity reflux medzi neutralny a naopak. Dovody vzniku
slabokyslého refluxu a jeho konsekvencie su identické ako pri slabokyslom

refluxe.

Refluxat moze dosahovat do urcitej vySky pazeraka, co ma aj patofyziologické a klinické

dosledky. Za urcitych okolnosti moZe presahovat nad oblast horného pazerakového

zvieraca. Podl'a rozsahu refluxatu rozliSujeme:

Intrasfinktericky reflux - nizky reflux, ktory zasahuje jen niekol'’ko cm nad

Z liniu. Obvykle byva nemy a kratkeho trvania. Predpoklada sa jeho dloha pri
vzniku Barrettovho paZeraka s kratkym segmentom.

Nizky kolumnarny reflux -, klasicky“ typ refluxu u pacientov s GERD. Refluxat
dosahuje vysky niekol’ko cm nad oblast dolného pazerakového zvieraca. Refluxné
epizdédy su detekovatel'né v distalnych impedanénych senzoroch.

Vysoky kolumnarny reflux - refluxat je vysoky a dosahuje obvykle 20 cm od
ezofagogastrickej junkcie. V pH-Z metrickom meranti je zachyteny v proximalnych
impedancnych senzoroch. Reflux je vacsinou sprevadzany symptomatikou zo
strany pazeraka ale aj slinnou sprchou.

Supraezofagovy, laryngofaryngealny, extraezofagovy reflux - vtedy, ked’
refluxat dosahuje nad horny paZerakovy zvierac. Neexistuje vSeobecna zhoda
definicie a klasifikacie tohoto typu refluxu a jeho tloha v genéze

extrapazerdkovych symptémov, a ochoreni je eSte viac kontroverzna



Z patofyziologického hl'adiska je doleZité, kedy sa refluxové epizddy vyskytuju. Podla
polohy tela rozliSujeme refluxy v supinacnej polohe a rekumbentné refluxy. V ramci
celkovej interpretacie merania nasledne udavame kol'ko percent Casu stravil pacient
v case refluxu vo vertikalnej alebo horizontalnej polohe. Dolezita je identifikacia tzv.

no¢nych prielomov.

Pokial' pocet refluxov resp. novsie Cas expozicie paZeraka kyselinou (AET - acid
exposition time) je nad patologicka hranicu, pokial' gastroezofagovy reflux posobi
rusivo alebo spésobuje zmeny na sliznici hovorime o patologickom refluxe a o refluxove;j
chorobe pazZeraka. GERD je patofyziologicky a klinicky heterogénne ochorenie, ktoré sa
prejavuje urcitymi fenotypmi-s ktoré sa prekryvaju. Vo vSeobecnosti rozliSujeme hlavné
typy GERD podla klinického obrazu, endoskopického nalezu, komplikacii a odpovede na

konvenc¢nu farmakoterapiu

GERD podl'a endoskopického nalezu slizni¢nych zmien moéZeme rozdelit na:

e EERD - erozivnu formu gastroezofagovej refluxovej choroby

e NERD - neerozivnu formu gastroezofagovej choroby
Podl'a pritomnosti komplikacii GERD rozliSujeme

¢ GERD nekomplikovany (do skupiny patri NERD ev EERD s nizkym stuptiom
erozii)

e GERD s komplikaciami (patria sem komplikacie ako paZerakovy vred, krvacanie,
striktira, Barrettov paZerak, alebo adenokarciném v teréne Barrettovho

pazeraka)
Podl'a odpovede na liecbu rozliSujeme

e GERD v remisii na liecbe
¢ GERD s dobrou odpoved’ou na liecbu
¢ GERD uspokojivou odpoved'ou na liecbu

e GERD refraktérny na liecbu (hlavne na liecbu inhibitormi proténovej pumpy)

Gastroezofagova refluxova choroba podla klinickych prejavov mdZe byt



e asymptomaticka

e s typickymi paZerdkovymi symptémami (pyréza, regurgitacia)

e satypickymi paZerakovymi prejavmi (nekardidlna bolest na hrudniku,
dysfagia,ai.)

e Refluxova choroba asociovana s extrapazerdkovymi symptémami

Z klinického pohl'adu je praktické gastroezofagovu refluxova chorobu delit na GERD bez
erozii (NERD), ser6ziami (EERD) ana GERD s Barrettovym paZerdkom. Tieto tri
fenotypy sa odliSuju patofyziologickymi mechanizmami vzniku, prognézou a odpovedou
na lieCbu. Montrealsky konsenzus definuje NERD ako pritomnost typickych symptémov
GERD pri nepritomnosti endoskopicky viditeI'nej poskodenej sliznice. PribliZzne 70%
pacientov so symptémami ma negativne endoskopické vySetrenie ( neerozivna forma).
50% z tychto pacientov ma normalnu expoziciu kyseliny. Tito symptomaticki pacienti
patria do skupiny funkénych pazerakovych ochoreni (vid' kapitolu funkéné ochorenia

pazeraka) (Obrazok ¢. 32).

GERD pacienti pH metria
I pH metria norma
m negat. Endoskopia = pozit endoskopia m abnormal pH mnormal pH m hypersenzitivita = funkénd pyréza

Obrdzok 33 Zasttpenie fenotypov GERD stratifikovanych podl'a endoskopie a 24 hod. pH metrie

(upravené podl'a Martinez et al.,, 2003, Patel et al., 2016)

Epidemiologia

Gastroezofagova refluxova choroba patri medzi najcastejSie gastroenterologické
ochorenia. Skuto¢nu prevalenciu je mozné skér odhadnut ako presne urcit. VacSina
pacientov so symptémami lekdrsku pomoc nevyhladd. Epidemiologické populacné
Stadie st skor zamerané na pritomnost typickych symptémov ako je pyréza. V literatire
su len limitované data s pouZitim presnych pH metrickych. Prevalencia GERD sa

v severnej Amerike pohybuje 18-27%, v Eurépe 8,8 -25,9%, v Azii 2,5 -7,8% 11,6%



v Australii aokolo 23% vjuZnej Amerike. Posledné dekady vzapadnych krajinach
zaznamenavame ndarast prevalencie nie len GERD ale aj adenokarcindmu paZeraka.
Predpokladd sa suhra rizikovych faktorov ako je narast veku populdcie, muZské
pohlavie, uZivanie analgetik, stravovanie, zniZeny vyskyt helicobacterovej infekcie,
fajcenie, klesajuca fyzicka aktivita a narast obezity. Prave epidemicky narast obezity je

povaZovany za hlavnu pri¢inu vzostupu_prevalencie.

Dal$im problematickym faktom je, aka frekvencia pyrézy je povazovana za fyziologickd
a kedy sa jedna o GERD. V populéacii Severnej Ameriky denné symptémy udava 11% ,
tyZdenné 12%, mesacné su pritomné u 15% populacie.Prevalencia ezofagitidy sa
v beZnej populacii odhaduje na 2-10 %. PribliZne 70% pacientov so symptémami ma
negativne endoskopické vySetrenie (ma neerozivnu formu). GERD je ochorenie, ktoré
postihuje vSetky vekové kategorie. Kym v minulosti bola refluxova choroba najcastejSia
u pacientov nad 65 rokov, posledné dekady prevalencia v tejto vekovej kategorii klesa.
Naopak, dramaticky vzostup pozorujeme u 30-39 ro¢nych. Tato vekova kategéria je
aktualne najpocetnejsia. Distribicia GERD medzi pohlaviami je rovnaka, ale u muZov je
CastejSie pritomna ezofagitida a Barrettov paZerak. Vyssi vek je taktieZ povazZovany za

rizikovy faktor komplikacii pri refluxovej choroby.

I 0-4.9%
B 5-9.9%
110-14.9%
115-19.9%
[120-24.9%
I 25-29.9%
I 30-34.9% )
m>35% -1

Obrdzok 34 Prevalencia GERD vo svete
(prevzaté od Nirwan et al, 2020)



Patofyziologia a etiopatogenéza vzniku refluxovej choroby paZeraka

Etiopatogenéza vniku refluxovej choroby pazeraka je komplexna, podielaju sa na nej
pocetné mechanizmy, ktoré sa navzajom ovplyviiuju. NajdolezZitejSie komponenty
v etiopatogenéze GERD su: antirefluxova bariéra, spravne fungujici dolny paZerakovy
zviera€, motilita paZerdka azZalidka, ocistovacia schopnost pazeraka, charakter
refluxatu, jeho zloZenie, charakter, vySka a frekvencia refluxatu, integrita paZerdkove;j
sliznice. To vSetko je ovplyvnené neuro-imuno-epitelidlnymi interakciami na drovni
pazeraka, eferentnou a aferentnou inervaciou na uUrovni paZerdka, ale aj vcelej osi
mozok- pazerak. Do celého procesu vstupuje hormondlna anervova regulacia,
mikrobiém, vyznamnd uUlohu ma aj psychickd zloZzka pacienta. Cely koncept
etiopatogenézy doplfiaji exta- gastrointestinilne vplyvy ako pltcne, ORL,
muskulokostalne, neurologické. GERD ovplyviiuje aj spanok, postara, habitus, obezita,
typ dychania, gravidita apridruZené ochorenia (hlavne metabolické, neurologické,

systémové a iné) Vo vSeobecnosti sa na patofyziol6gii GERD méZu podiel'at’

e Faktory veduce k vzniku patologického refluxu
e Faktory veduce k odstraneniu patologického refluxatu z pazeraku
e Faktory vyvolavajuce slizni¢né zmeny

e Faktory zodpovedné za vznik a interpretaciu symptémov



* Motilita:

* Hypomotilita

* Klirens paZeraka

* Hypermotilita, spazmy

* Hypersenzitiva :
* Centralna
* Periférna

* Ezofagedlna inervicia:

o * Refluxat: -
\ . < . , Vagus
L7 * Kysly, neutrdlny, . TRPV, TRgPM ASICs, PAR
VR AR * Tekuty, plynny, zmieSany ot p S
\\ g0 * Distdlny, proximalny

RN * Distalny, proximalny

* TLESR, hypotezny LES

* Hiatova hernia

* Acid pocket

* Abd/ezofagovy gradient

* Produkcia HCI

* Gastrické
vyprazdriovanie, obezita

* Epitel:

* Mukozélna integrita

* DIS (interceluldrne priestory)

* TEM transepitelidlna rezistencia

Obrdzok 35 Komplexné vplyvy podielajiice sa na etiopatogenéze GERD

Antirefluxova bariéra

Zasadnym obrannym mechanizmom v etiopatogenéze GERD je spravne fungujuci
mechanizmus dolného paZerakového zvieraca. NajddleZitejSim komponentom

antirefluxovej bariéry je dolny paZerakovy zvierac a branica. Prekonanim tejto bariéry

dochadza k refluxu Zalido¢ného obsahu do paZeraka. Dolny paZerakovy zviera¢ (LES -
lower esophageal sfincter) je 2-4 cm dlhy Gsek vysokotlakovej svalovej zony v oblasti
gastroezofagealnej junkcie. PribliZzne 1,5-2 cm LES sa nachadza nad Z-linou
(skvamocelularnou junkciou) a priblizne 2 cm-v podbrani¢ne v oblasti brusnej dutiny.
Vnutorny komponent zvieraca je tvoreny samotnym cirkularnym hladkym svalom
pazeraka. VonkajSi komponent zvieraca je tvoreny pravym ramenom branice, ktory
obopina vnutorny zviera¢ a poskytuje mu pridavni mechanickd podporu. Podmienkou
spravne fungujuceho LES je jeho lokalizacia (¢ast intraabdomindalna a ¢ast’ hrudnikova),
z toho vyplyva aj umiestenie branice v oblasti intrinsic ¢asti LES. Dal$ie komponenty
zvieraCovej antirefluxnej bariéry su frenoezofagealne ligamentum a Hisov uhol (Obrazok

¢.35).
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Obrdzok 36 Antirefluxnd bariéra v EG] oblasti

Pozostdva z mechanizmu Hisovho uhla a Gubarovovej chlopne. V l'avej Casti obrdzka je sprdvne formovany
ostry Hisov uhol, ktory s oproti formovanym sliznicnym vankusikom (valvula Gubarov) vytvdraji efektivnu
antirefluxovu bariéru. V pravej casti obrdzka je Hisov uhol tupy, v takom pripade nie je moZné aby
antirefluxovy mechanizmus bol efektivny (prevzaté od Gastroesophageal Reflux Disease: Pathophysiology
Valezi et al. v Esophageal diseases)

K prekonaniu antirefluxnej bariéry LES dochadza v désledku troch mechanizmov, ktoré

sa medzi sebou mézu prelinat (Obrazok ¢. 36).

Poruchy dolného pazerakové zvieraca asociované s GERD

- B + Tranzitorne LES relaxacie
/‘ — NajastefEia pricina refluw
. — Distenziz zzlidka je
] Tranzitorne

vyvolavajici faktor
— Asociovana s miernym GERD
* Hypotenzivny LES
— AIOCOVENY 50 Stresovym 3
volnym refluxom
— Sposobuje tazky GERD
* Sklzna hiatova hernia
— Etiologicky faktorv 50%
pripadov GERD
— Velkost hernie koreluje so
\ stupnom zavaznosti GERD

| LESrelaxacie

Hiatova
Hernia

Obrdzok 37 Tri hlavné mechanizmy podielajiice sa na prekonani antirefluxnej baréry paZerdku.

Za hlavny mechanizmus refluxu u zdravych l'udi aj u pacientov s GERD sd povazované
tranzitorne relaxacie dolného pazerakového zvieraca TLESR. TLESR si mediované
n. vagus a su povazované za vago-vagalny reflex. Hlavnym mechanizmom ich spustenia

je distenzia Zalidka astimulacia mechanoreceptorov vkardii. Vyskytuju sa aj za



fyziologickych okolnosti aich udloha spociva vregulacii vel'kosti gastrickej bubliny.
Hlavne postprandidlne dochddza k  aktivacii mechanosenzorov v kardii
aprostrednictvom acetylcholinu, cholecystokininu, NO a GABAb . Vplyvom tychto
stimulov dochadza: k poklesu tlaku, relaxacii LES na viac ako 10 sekind, vytvoreniu
spolo¢nej kavity pazeraka a Zaltidka, docasnej inhibicii branice a zastaveniu peristaltiky
(Obrazok ¢. 37). Dojde k vyrovnaniu tlakov ¢asto aj refluxovanim Zalido¢ného obsahu.
TLESR st zodpovedné za reflux v 70-100% u zdravych I'udi av 63-74% u pacientov
s GERD. Pacienti s GERD maju pocas TLESR predovsetkym kysly reflux, na druht stranu
u zdravych pocas TLESR dochadza k plynnym ev. zmieSanym refluxom a slabokyslym aZz
neutralnym tekutym refluxom. O dlh§om case trvania TLESR u pacientov GERD nie su
dostatocné dokazy, o ich zvySenej frekvencii postrandidlne sa diskutuje ale jednoznacné

stanovisko nie je deklarované.
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Obrdzok 38 Manometricky zdznam dolného zvieraca s TLESR
Pocéas tranzienznej relaxdcie dochddza kpoklesu LES ainhibicii brdnice svyrovnanim gastrického
a paZerdkového tlaku. TLESR je ukonéeny parcidlnou tercidrnou peristaltikou (vlastné zdznamy z IKGE JLF).

Hypotenzny dolny paZerakovy zvierac

Hypotenzivny dolny paZerakovy zvierac je definovany ako pokles bazalneho tlaku pod
10 torrov. Pri poklese bazalneho tlaku pod ttto hranicu nie je schopny LES poskytovat
ucinnu antirefluxovi bariéru adochadza kvzniku tzv. stresového refluxu. Pri
provokacnych podnetoch ako je kaSel, brusny lis, praca vpredklone dochadza
k zvySeniu rozdielu medzi vy$$im intrabdominalnym a niZ$im vnuatrohrudnym tlakom,
pricom LES nedokdaZe tento rozdiel kompenzovat a dochadza k refluxu. U zdravych l'udi
k stresovému refluxu dochadza len zriedka. Pri eSte va¢Som poklese tlaku LES (pod 5

mmHg) dochadza k vzniku voIného refluxu. Tazko hypotenzny zviera¢ nachadzame



zriedkavo avyskytuje sa hlavne u pacientov so sklerodermiou, alebo chirurgicky ¢i
endoskopicky paralyzovanom LES (myotémia, opakované dilatacie). Pacienti
s hypotenznym LES maju casto zavaznejsi stupenn GERD, nezriedka aj s komplikaciami.
Opakované zapaly v oblasti gastroezofagovej junkcie vedu k fibrotizacii, ktora eSte viac

prehlbuje nekompetentnost’ LES.

Dokazalo sa, Ze pocetné latky (hormoény, lieciva, potraviny) zniZujd tlak dolného
pazerakového zvieraca (Tabul'ka €. 12). ZniZenie tlaku LES je moZné navodit' aj inymi

mechanizmami (Tabulka €. 13).



Hormony Neurotransmitery | Lieky Potraviny
Cholecystokinin VIP Atropin Alkohol
Sekretin Dopamin Teofilin Tuk
Progesteron CGRP Ca-blokatory Cokolada
Glukagon NO Nitraty Cibula
Neurotenzin Molsidomin Citrusy
Gastrin N-butylskopolamin | Paradajky
Loperamid Pepermint
B-agonisti Kyseliny
Benzodiazepiny Kofein
Tabul'ka 12 Ldtky zniZujiice tlak v dolného paZerdkového zvieraca
Zivotny $tyl Prostrednictvom Zalidka | iné
Fajcenie Postrandialna aktivita Ezofagitida
Stres Gastricka staza Hypersekrécia kyseliny
Obezita Pyloricka obstrukcia Sklerodermia
a sklerodermia like
ochorenia
Gravidita Bariatricka chirurgia Chirurgické a endokopické
zasahy

Tabulka 13 Faktory o ktorych sa predpokladd, Ze zniZujti tlak v oblasti LES

Hiatova hernia

Pritomnost hidtovej hernie je najcastejSou pri¢inou inkompetencie LES . Sklzna hiatova
hernia (SHH) je najcastejSim typom pazerakovej hernie aje asociovana s GERD. Je
pritomna pribliZzne aZ u 50% pacientov s GERD adokonca u54-94% pacientov

s erozivnou ezofagitidou. Za doleZity faktor je povazovana vel'kost hiatovej hernie. Vel'ké



hiatové hernie nad 3 cm sd vyznamne asociované s GERD ako aj s ezofagitidou. Vo vaku

vacsich hernif cca. v 5% moézu vznikat ero6zie aZ vredy (tzv. Cammeronove lézie). SHH sa

podiel'a na vzniku refluxu viacerymi mechanizmami, a to:

oslabenim synergického pésobenia branice a svaloviny LES

skratenim aZ vymiznutim intraabdominalneho tseku LES

pritomnost hiatovej hernie ul'ahc¢uje vznik TLESR, zvySuje senzitivu fundickych
mechanoreceptorov

vyvolava CastejSie hltom navodené relaxacie LES so sekundarnym refluxom
rozSirenim priemeru otvoru ezofagogastrickej junkcie

porusSenim frenoezofagealneho ligamenta

v niektorych pripadoch aj vznikom refluxatovej kapsuly v herniovom vaku

s naslednymi refluxdciami do proximalnejSich casti pazeraka.

Antirefluxné mechanizmy paZeraka

Samotné antirefluxné mechanizmy pazeraka méZeme rozdelit na:

Preepitelidlne paZerakové antirefluxové mechanizmy
Epitelidlne antirefluxové mechanizmy
Postepitelidlne refluxové mechanizmy

Reparacné slizni¢né mechanizmy

Tieto mechanizmy maju za ulohu skratit cas kontaktu refluxatu so sliznicou,

neutralizovat agresivne noxy, regenerovat poskodenie sliznice apravdepodobne aj

zabranit opakovanej expozicii refluxatu - noxy.

Preepitelidlne paZzerakové antiefluxové mechanizmy

Medzi aktivne antirefluxové procesy patri oCistovacia schopnost paZeraka. Ta je

postavena na dvoch mechanizmoch a to:

Schopnosti ocistenia objemu refluxatu

Schopnosti neutralizacie kyseliny



Tieto procesy su komplementarne aprebiehaju sucasne. Schopnost neutralizacie
kyseliny sa nazyva aj chemicky Klirens, schopnost ocistit pazerak je nazyvany

bolusovy alebo mechanicky klirens.

Princip paZerakového Kklirensu je odrazom efektivnej peristaltiky. T4 je hlavnym
obrannym preepitelidlnym antirefluxovym mechanizmom. Sekundarna peristaltika ma
len ndpomocnu ulohu. V priemere ¢lovek mimo jedenia prehltne asi 900 x, pricom 1-2
hltom navodené peristaltické vilny dokazu ocistit 15 ml refluxatu. Viaceré Studie
dokazali, Ze u pacientov s ezofagitidou je pritomna porucha motility paZeraka aZ u 50%
pacientov. Nie je zrejmé, ¢i porucha motility paZeraka je pri¢inou GERD, alebo Cci
opakovany reflux aezofagitida ma za nasledok alteraciu peristaltiky.
Najpravdepodobnejsie je, Ze oba stavy sa navzajom ovplyviuju. [lustatnym prikladom
zlyhanej ocistovacej schopnosti pazeraka je sklerodermia. Pacienti so sklerodermiou
maju  vysoky stupen poskodenia sliznice avysoky expozicny c¢as Kkyseline.
V etiopatogenéze hra rolu hypotenzia LES, absencia peristaliky acasto krat aj
pritomnost sicca syndrému s absenciou adekvatneho pufrovacieho systému slin. Dal$im
prikladom je zhorSeny chemicky aj bolusovy klirens pocas spanku. Vtedy je pritomna
absencia gravitacného poésobenia na refluxat, no¢na hyposalivacia ako aj utlm
peristaltiky pofas REM spanku. Z novSich parametrov je to tzv. post-reflux swallow
induced peristaltic wave —-PSPW, ¢iZe peristalticka vina indukovana hltom po refluxe.
Tento novy parameter je zniZeny u pacientov s GERD, a napriek tomu Ze patofyziolégia
jej vzniku nie je objasnena bude zohravat ulohu prave v mechanickom a chemickom

klirense.

Preepitelidlna ochrana paZeraka v porovnani so sliznicou Zalidka a duodena nie je tak
dobre vyvinuta. Centralnu tlohu hraju sliny, ich chemické zloZenie, hlavne bikarbonaty.
Pufrovaci systém slin spolu s efektivnou peristaltikou je za fyziologickych okolnosti
dostacujuci aby zabranenil poskodeniu epitelu sliznice paZeraka. Samotny povrch
sliznice je pokryty tenkou vrstvou mucinu a vody bohatej na bikarbonaty, ¢im sa vytvara

slabo alkalické prostredie.

Rezistencia pazerakovej sliznice je postavend na Specializovanom epitely, ktory sice
neprodukuje také mnoZstvo hlienu ako Zalido¢na sliznica, ale na druhu stranu je to
viacvrstvovy dlazdicovy nerohovatejici. PaZerakovy dlazdicovy epitel ma vel'mi tesné

medzibunkové spojenia, ktoré brania diftzii proténov vodika do hlbSich vrstiev.



Rozs$irenie medzibunkovych spojeni je prvou znamkou refluxu aj upacientov bez
klinickych symptémov ¢i endoskopického nalezu. RozruSenie tesnych spojeni ma za
nasledok hlbsie difundovanie proténov vodika so stimulaciou aferentnych nervov, co
vedie k pocitovaniu symptémov. Dal$im faktorom je imunitnd odpoved
sprostredkovana T lymfocytmi a cytokinmi v poSkodenom epitely. NaruSena integrita
sliznice a dilatované medzibunkové priestory je mozné dokazat pomocou elektrénovej
mikroskopie, ale aj nepriamo pomocou bazalnej impedancie sliznice. Sliznica paZeraka
ma vsSak komplexni ochranu vratane pufrovacich ¢i aktivnych vymennikovych

systémov.

Postepitelidlna obrana je dominantne postavend na Kkrvnej perfazii sliznice

s odstranovanym kyslych metabolitov a CO2.

Poznamka: Percepcia vnemov agenerdcia senzacii v pazeraku hra déleziti ulohu
v etiopatogenéze GERD. Pacienti s NERD, paZerakovou hypersenzitivitou a funkcénou
pyrozou maju nizsie prahy pre chemickd, mechanickd, termalnu a elektricku iritaciu
v porovnani s pacientami s EERD aBarrettovym pazerakom. Koncepcia periférnej
acentralnej paZerakovej senzitizacie je vSeobecne akceptovanym mechanizmom
v patogenéze GERD, napriek tomu konkrétne patofyziologické procesy su predmetom
intenzivneho vyskumu. Ulohu vo vzniku periférnej senzitizacii paZeraka ma nadmerna
stimulacia receptorov na paZerakovych aferentnych nervoch. Je to nasledok kaskady
inflamacnych mediatorov, zvySenej expresie periférnych receptorov (ASIC, P2X, TRPV a
inych). Bola dokadzana zvySena expresia TRPV-1 receptoru v zapalenom tkanive
pazeraka refluxovej ezofagitidy. Aktivacia receptorov je pravdepodobne

prostrednictvom CGRP, substancie P, PAF (faktor aktivujici trombocyty) a inych.
Zaludoéné faktory podielajice sa na etiopatogenéze GERD
Medzi Zalido¢né faktory podiel’ajice sa na etiopatogenéze GERD patri:

e Spomalena evakuacia Zaludka. Priblizne 20% pacientov s GERD ma spomalenti
zalado¢nu evakudciu. Reflux vznika pri zvySeno obsahu Zaludka s iniciaciou
TLESR

e Distenzia zaludka a zvySeny intragastricky tlak. Podobne ako pri spomalenej
evakuacii Zaludka dochadza k provokacii TLESR, (mechanicky ¢i hormonalne).

Zvysuju sa poclty postprandialnych refluxov.



e Uloha Helicobacter pylori infekcie. Viaceré s$tidie naznacuji, Ze infekcia
Helicobacter pylori m0zZe mat dokonca protektivny charakter na GERD, hlavne
u pacientov s infekciou CagA+ (cytotoxin-associated gene A). Pritomnost H.
pylori CagA+ je negativne asociovany aj_s  Barrettovym paZerakom
a adenokarcinémom. Mechanizmus nie je uspokojivo vysvetleny. Jednou z teérii
je hyposekrécia navodena infekciou.

e Hypersekrécia HCI, hyperchlérohydria. V minulosti bola hypersekrécia
povaZovana za rizikovy faktor. NovSie udaje nie sd jednoznacne konkluzivne. Je
moZné Ze vyrazni hypersekretori, ako napriklad pacienti s Zollinger-Ellisonovym
syndromom moZu byt v riziku a konvencne davkovana antisekrecna terapia
nemusi byt dostacujuica.

o Teédria Kkyselinového vrecka (acid pocket theory) Kyselinové vrecko ako
pri¢ina GERD bola popisana uz v roku 2001 Fletcherom a kol. PriSiel k zisteniu, Ze
pH v paZeradku byva niekedy kyslejSie ako v Zaladku. Zistil, Ze napriek tomu, Ze
zalidok ma postprandidlne pH 4-5 vdaka pufrovacej schopnosti jedla, na
povrchu chymu sa tvori kyselinové vrecko s d'aleko niZ$im pH. Toto vrecko sa
tvori uz 10-15 min. po jedle au predisponovanych l'udi (pacienti shidtovou
herniou, poCas TLESR) je vytlacané zo Zaludka, ale aj nasdvané v inspiriu do
hrudnej casti paZeraka. To sa deje hlavne u pacientov s hidtovou herniou, kedy

moZe byt kyselinové vrecko umiestnené nad branicou.
Vyznam zloZenia refluxatu

ZloZenie refluxatu determinuje jeho agresivitu. Mame napriklad dostatocnu evidenciu
o pésobeni Zl¢ovych kyselin pri vzniku Barrettovho paZerdka. Aktudlne sa pozornost
sustred'uje na nitrézo-zliceniny vznikajice v kardii Zalddka zchymu aich vplyv na
vznik adenokarcindmu paZeraka. Samotny bilidrny duodenogastroezofagovy reflux nie
je taky agresivny na paZerakovu sliznicu ale v kombindcii s kyselinou p6sobi synergicky.

Duodenogastricky reflux je povaZzovany aj za jednu z pricin refraktérneho GERD.
Obezita

Obezita je akceptovanym rizikovym faktorom gastroezofagovej refluxovej choroby,
Barrettovho paZeraka aadenokarcindmu paZeraka. VyznamnejSim parametrom ako

hodnota BMI je pritomnost centralnej obezity. Obvod pasa je nezavislym rizikovym



faktorom GERD aj bez ohl'adu na hodnotu BMI a taktieZ predstavuje rizikovy faktor pre
vznik komplikacii. Obezita sa na etiopatogenéze GERD podiela viacerymi
mechanizmami—U obéznych pacientov bol zisteny_castejsi vyskyt neuromotilitnych
abnormalit ezofagu, zniZeny tonus dolného pazerakového zvieraca, ako aj zvySena
prevalencia hiatovych hernii . U pacientov s centralnou obezitou hra rolu aj zvysSeny
intraabdominalny tlak, navySe visceralny tuk je metabolicky a hormonalne aktivne
tkanivo s produkciou viacerych cytokinov vratane interleukinu 6 (IL6) atumor
nekrotizujuci faktor alpha (TNFa), ktoré, ako je zname, ovplyviiuju funkciu dolného

pazerakového zvieraca.
Genetické faktory

U pacientov s GERD existuje urcity predpoklad genetickej zataze. To, Ze genetika mdzZe
do istej miery ovplyviiovat ochorenie vidime na zvySenom rodinnom vyskyte, na
konkordancii monozygotnych (42%) a dizygotnych dvojciat (26%). Zda sa, Ze locus na
chromozéme 13q14 ma urcity vplyv v rodinnej agregacii GERD. TaktieZ na chromoz6me
2 , gén pre kolagén III je asociovany s hidtovou herniou a GERD u muZov. Napriek
niektorym zisteniam genetika bude mat len vedl'ajSiu Glohu v etiopatogenéze a priebehu

ochorenia.
Gravidita

Progester6n je povaZovany za hlavny hormén zodpovedny za GERD u tehotnych Zien.
Spolu s d’alSimi faktormi ako je zvySeny intraabdominalny tlak vo vysSich Stadiach
gravidity a pravdepodobne aj zmena Hisovho uhla pri zmene uloZenia Zalddka, d’alej
zmena typu dychania a postdry ma za nasledok vyssie riziko refluxu. Medzi rizikové
faktory GERD v gravidite patri predchadzajuci GERD, BMI pred graviditou, multiparita,
vyssi gestacny vek. Doposial nebol jednoznacne potvrdeny signifikantne Skodlivy vplyv

refluxu na zdravie matky a plodu pocas gravidity a zvyCajne sa po poérode stav upravi.

Klinicky obraz
Klinické prejavy GERD moZeme rozdelit na paZerakové a extrapaZerakoveé.
Pazerakové syndrémy sa mozZu prejavovat Kklasickymi symptémami ako je pyréza

aregurgitacia, alebo atypickymi paZerakovymi symptémami ako nekardialna bolest na



hrudniku paZerdkového pévodu, dysfagia, odynofagia. Pazerakové syndrémy mozu byt

spojené s poSkodenim pazeraka (Obrazok ¢. 38).

PazZerakové ExtrapaZerakové
syndrémy syndrémy
Symptomatické Sy?: rgmy " Dokazané Predpokladané
syndrémy paskonen’m suvislosti suvislosti
pazeraka

Ezofagitida Syndrém kagfa F.aryn.giti'da
Peptické Syn. laryngitidy Sinusitida
striktdry Syn. bronchialnej Idiopaticka

Typické
symptémy
Symptém bolesti
na hrudniku

Barrettov astmy pltcna fibréza
pazerak Syn. dentalnych Rekurentna

Adenokarciném erozii otitis media

Obrdzok 39 Schematické zndzornenie paZerdkovych a extrapaZerdkovych syndrémov refluxovej choroby
paZerdka

Naopak, existuje  relativne  vela syndromov  a priznakov pripisovanych
extrapaZerakovému refluxu. U niektorych je asociacia pravdepodobnejsia, uinych len
predpokladana. Priamy kauzadlny vztah je komplikované dokazat. VsSeobecne
sa o extrapaZerakovom refluxe aochoreniach ORL alebo respira¢nych ochoreniach
hovori ako o ochoreniach, ktoré gastroezofagovy reflux méze vyvolat, udrziavat alebo

ho_zhorsSovat. (viac v ¢asti o extrapazerakovom refluxe).

Gastroezofagovy reflux je ¢asto asymptomaticky. Uasymptomatickych pacientov ho
najcastejSie nachadzame ako ndhodny nalez erdzii poc¢as endoskopie, menej ¢asto pri pH
metrickych vySetreniach pre iné dovody (pred transplantaciou pl'ic ai. ) NajCastejSie sa
prezentuje ako pyro6za. Pre GERD su charakteristické obdobia remisie arelapsu
ochorenia. Typicky sa zhorSuje na jar ajesen. Stres a zmena stereotypu su povazované
za spustace. Pacienti sami vedia ktoré jedlo, poloha, aktivita spusta symptémy GERD.
Medzi typické potraviny patria citrusy, cokoldda, parajdajky, paprika, sladené napoje,
kvasené sladké pecivo, v niektorych pripadoch tazké a objemné jedla. Typicky, hlavne
u pacientov s hiatovou herniou, mézZe pyrézu provokovat praca v predklone.
Mechanizmus vzniku pyrézy doposial nie je spol'ahlivo vysvetleny. Nezriedka sa v praxi

stretdvame s asymptomatickymi pacientmi, u ktorych je endoskopicky verifikovana



tazka refluxova ezofagitida. Naopak, napriek negativnemu endoskopickému vysSetreniu
amasivnej inhibicii kyseliny nedochadza k uspokojivému vymiznutiu pyrézy. Stupen

pyrozy a symptémov nekoreluje so zdvaznostou postihnutia pazeraka.

Je vSak zname, Ze ¢im je dlhSie trvanie refluxu (Cas expozicie kyseliny v paZeraku) tym
skor je asociovany s pyrézou. Este silnejsi faktor je frekvencia refluxov. Cim st refluxy
CastejSie (aj napriek tomu, Ze su kratko trvajice), tym skoér generuju symptémy. Zaha
bude skor pritomna u castejSich kratSich ako u menej frekventovanych dlhych refluxov.
Dalsi z faktorov je vy$ka extenzie refluxu - ¢im vy$s$i kolumnarny reflux tym vacsia $anca

percepcie pyrozy.

Do mechanizmu percepcie pyrézy sa zapdjaju komplexné periférne aj centralne
mechanizmy. Pyrézu okrem kyslého aslabokyslého refluxu moéZe vyvolat aj
duodenogastroezofagovy reflux s primesou Zl¢ovych kyselin, pepsinu a to priamo, alebo

sprostredkovane prostrednictvom mediatorov a cytokinov zapalu.

Epizédy regurgitacie kyseliny postprandidlne so zhorSenim v l'ahu su suspektné z
pritomnosti GERD. Pozor vSak na regurgitaciu neodpovedajicu na liecbu inhibitormi
proténovej pumpy. Takéhoto pacienta je nutné vidy podrobne vySetrit, hlavne ak je
planovana antirefluxovd operacia. Dysfagia je pomerne casta u pacientov
s dlhotrvanucim refluxom, pricom pri¢inou mézu byt komplikicie refluxu ako su
peptické striktury, Schatzkiho prstenec ¢i porucha peristaltiky navodena chronickym

zapalom.

Menej Casté symptémy su odynofagia (hlavne pri pritomnosti peptickych komplikacii
ako je vred alebo ezofagitida), d'alej nauzea, singultus anaval slin (water brash).

Zavaznou komplikaciu je Barrettov paZerak ktory je povaZovany za prekancerézu.

Vel'ka obozretnost je nutna u pacientov muzov vo veku nad 50 rokov s dlhotrvajicim

GERD a fajciarov. Takyto pacienti st z pohl'adu Barrettovho paZeraka najviac rizikovi.

Diagnostika

Stanovenie diagndzy_gastroezofagovej refluxovej choroby pri typickych symptémoch
necini zavaznejsi problém aje postavané na anamnéze. V pripade atypickych prejavov
alebo pri neuspokojivych vysledkoch terapie je nutné pouZit dalSie vySetrujice

modality. NavySe, skupina pacientov s tzv. ,funkénymi ochoreniami“, u ktorych je



diagnéza stanovena prakticky ,per exclusionem®, je ¢asovo, financ¢ne a technicky vel'mi
naro€na. Stdle je nutné mat na pamati alarmujice symptomy, ktoré nesmieme

prehliadnut’ a mo6Zu sa objavit kedykol'vek v priebehu ochorenia.

V diagnostike a stratifikacii GERD vyuZivame anamnézu, terapeuticky lieCebny pokus,
endoskopické metody s pripadnou histologizaciou, zobrazovacie metédy afunkcné

vySetrenia pazeraka.

Symptémy suspekiné z
GERD

Anamnéza

Alarmujice symptomy

‘ Typické symptomy | ‘ Atypické symptomy W L

! L/

‘ PPI terapeuticky pokus | \

Endoskopia \
Funkéné vysetrenia Zobrazovacie vy3etrenia
24 hod pH metria RTG pasai
P
24 hod pH s impedanciou CT, MR , endosono, iné
Manometria

Iné - testovanie senzitivity
paieraka, Bernsteinov
acidifikaény pokus,
barostat EndoFlip,

A

Obrdzok 40 Schématicky algoritmus vySetrenia u pacientov.s podozrenim na GERD

Anamnéza je prvym krokom k diagnéze. Za kl'icové povaZujeme aktivne patranie po
alarmujucich symptémoch, ktorych neidentifikovanie je vaZznou chybou smoZnymi
zavaznymi dosledkami pre pacienta. Pokial pacient vykazuje rizikové symptémy volime
iny algoritmus diagnostiky, pricom zasadnu ulohu ma endoskopické vysSetrenie. Pokial
vylac¢ime alarmujice priznaky, pokraCujeme detailnou anamnézou. Pytame sa na

charakter taZkosti, frekvenciu, intenzitu, trvanie, sprievodné javy, odpoved na liecbu



(vratane domacich preparatov ako séda bikarbdna, alkalické mineralky..) atieZ sa

snaZime identifikovat spustacie mechanizmy .

Pacientov s anamnézou typickych symptémov ako je pyrdza, ktori maju tazkosti
najmenej 2 x tyZdenne po dobu 2 mesiacov méZeme povaZovat za pacientov s GERD.
Pyr6za ako symptém ma sama o sebe senzitivitu 68% a Specificitu 63%. Na zaklade
atypickych a extrapazerakovych symptémov je stanovenie diagn6zy omnoho zloZitejsie,
pricom diagnéza GERD by mala byt stanovena 2 objektivnymi ddkazmi. Naopak,
pritomnost pyrézy neznamena vzdy GERD. Pyrézou sa moOZu prejavovat aj iné

pazerakové ochorenia (ezofagitidy, achalazia..)

Terapeuticky test inhibitormi proténovej pumpy sa v diagnostike GERD osvedcil pre
jeho bezpecnost, cenu a minimalne zataZenie pacienta a personalu. Test je indikovany
hlavne u pacientov mladSich ako 50 rokov bez alarmujucich symptémov, nie je vSak aZ
taky Specificky a senzitivny ako je mienka o iom, pretrvavajica v povedomi lekarov (ma
senzitivitu od 65%-83% a Specificitu pribliZzne 55%). Spociva v podavani 40 mg
omeprazolu alebo ekvivalentnej davky iného PPI po dobu 4 -6 tyZdnov. Na zaklade
konsenzu bola doba terapeutického testu prediZend za téelom zvySenia senzitivity
a Specificity (v minulosti sa PPl podavali na 2 tyzdne). Pokial na liecbe ddéjde
k vymiznutiu, alebo vyznamnému zlepSeniu symptémov (minimalne o 75%), je test
hodnoteny ako pozitivny. V pripade podozrenia na extrapazerakové symptémy
a komplikacie sa vSeobecne odporuca dlhsi terapeuticky test, ato 2 x denne po dobu 3

mesiacov .

Endoskopické vySetrenie je urcené hlavne pre pacientov s alarmujicimi symptémami,
pacientov starSich ako 45 rokov bez alarmujicich symptémov ale sanamnézou
symptémov refluxu v trvani viac ako 5 rokov, faj¢iarov, atiez zdévodu patrania po

moznom Barrettovom paZeraku.

Endoskopické vySetrenie je dalej indikované usymptomatickych pacientov
s negativnym terapeutickym testom, zlou odpovedou na liecbu alebo podozrenim na

komplikacie.

Samotna endoskopia je z pohl'adu diagnostiky GERD malo senzitivna (pacienti s NERD),
ale vpripade znamok ezafagitidy vysSieho stupna ma vysoku Specificitu. Negativny

endoskopicky nalez diagn6zu GERD nevylucuje.



Obozretnym je nutné byt u pacientov prelieCenych PPI, tam casto neachddzame

slizni¢né zmeny.

Endoskopia a PPI

@ erozivna ezofagitida

"off" PPI ® NERD

/ pozit.

"on" PPI

pozit.

/

)

negat.
negat. /’

Obrdzok 41 Miera pozitivity endoskopického vysetrenia (tj. ndlezu ezofagitidy) u pacientov vysetrovanych na
PPI a bez PPI

Vyhodou endoskopického vySetrenia je moZnost diagnostikovat komplikdcie GERD:
ezofagitidu, pepticky pazerakovy vred, strikttry, Schatzkiho prstenec, ev. hidtova herniu
¢i Barrettov pazerdk. Pri diferencidlnej diagnostike ezofagitidy iného pdvodu
(mykoticka, eozinofilova, poliekova, stagnacnd)_ prinaca endoskopické vySetrenie
s bioptizaciou cenné informacie. Vramci diferencidlnej diagnostiky endoskopia je
nepostradatel'na u ochoreni, ktoré mézu imitovat GERD ako napr. karciném, achalazia,

Zenkerov divertikul.

Na zaklade pritomnosti endoskopickych zmien a pritomnosti erézii dokazeme rozlisit

dve formy GERD

e NERD - neerozivnu formu gastroezofagovej refluxovej choroby

e EERD - erozivnu formu gastroezofagovej refluxovej choroby

Aj pri neerozivnej forme vsak histologicky dokdZeme rozliSit diskrétne mikroskopické

zmeny ako:

e prediZenie papil do hornej 1/3 epitelu,
e hyperplazia bazalnych buniek s viac ako z 15% celkovej hribky epitelu

e dilatacia kapilarnych spleti na vrcholoch papil



Histologicka diagnotika GERD sa vSak v praxi ¢asto nepouziva. Zapal je charakterizovany
pritomnostou lymfocytov, neutrofilov a eozinofilov. Pri nekomplikovanom GERD nie je
bioptizacia nutnd, naopak pri podozreni na Barrettov epitel alebo neoproces je
obligatérna. U pacientov s refraktérnym GERD je histologizacia potrebnd za ucelom

vylicenia pritomnosti eozinofilnej ezofagitidy.
Klasifikacia pazerakovych erozii

Vo svete je najcastejSie pouZzivana Los Angeles klasifikacia (tzv. LA klasifikacia). Menej
Casto sa eSte stretdvame so Savary-Millerovov Kklasifikaciou. LA Klasifikacia hodnoti

zavaznost ezofagitidy od najl'ahSieho stupiia - A aZ po najtazsi stupen D.

Stupen
ezofagitidy podla

Los Angeles
klasifikacie
A Jedna alebo viac eroézii sliznice | Er6zie sdi obmedzené na

ani jedna lézia nepresahuje 5 | slizni¢nu riasu

mm

B Jedna alebo viac erdzii sliznice > | Erézie nepresahujice vrcholy 2
5 mm rias

C Erézia presahuje dve alebo viac | Erézie nepokryvaji cely obvod
slizni¢nych rias pazeraka

D Jedna alebo viac erozii Er6zie zasahuji po celom

obvode paZeraka

Tabul'ka 14Endoskopickd klasifikdcia zdvaZnosti erozivnej ezofagitidy

Endoskopicky obraz nam mdZe napovedat o intenzite potrebnej liecby. Pritomnost
refluxovej ezofagitidy C a D mo6Zeme povaZovat za dostacujici dékaz gastroezofagovej
refluxovej choroby. Naopak, aj endoskopické vySetrenie ma svoje limitacie. Ezofagitida
LA A stupiia sa mo6ze zistitu viac ako 5 % zdravych endoskopovanych pacientov bez

refluxovych tazkosti.




U pacientov s LA A stupniom ezofagitidy by mala byt pritomnost GERD potvrdena
d’alSou metodikou. Navyse, korelacia medzi zavaznostou slizni¢nych erézii a refluxovou
zatazou je nizka. Pri podozreni na extrapazerakové symptémy GERD je endoskopia
dolezita (v zmysle vylucenia inych patologickych zmien), ale zndmky EERD nachadzame

zriedkavo.
Funk¢né vySetrenia pazeraka

Medzi funk¢né vySetrenia paZeraka radime ambulantnd 24 hod. pH-metriu, bezdrétovua
pH metriu, 24-hod. pH metriu simpedanciou a manometrické vySetrenie paZeraka

s alebo bez impedancie.

WERLE Simis

Obrdzok 42 24 hod. pH metrické vysetrenie

Vlavo: Pacient so zavedenym pristrojom na ambulantntu 24 hod pH metriu s impedanciou, v strede: samotny
pristroj Digitrapper (Given) V ervenom kruzku je oznacené tlacidlo ktoré pacient stldca pri symptéme.
Vpravo: katéter pre pH-metriu a impedanciu. V zelenom kriZku je oznaceny pH metricky senzor v ruZovom
impedancny (dokumentdcia z pracoviska autorov).

24 hod. pH metrické vySetrenie

V pripade negativnej endoskopie a terapeutického testu a pri pretrvavani podozrenia na
GERD alebo pokial je terapia s neadekvatnym efektom mame k dispozicii 24-hod pH-
metrické vySetrenie. pH-metrickd sonda sa zavadza cez nozdru, pricom pH- metricky
senzor je umiestneny 5 cm nad LES. Niektoré typy pH-metrického katétru obsahuju este
d’al$i proximdalny senzor umiestneny 15 cm nad prvy snimac¢ na detekciu vysokého

refluxu.



Vyhodou  vySetrenia  je moZnost 24 hod. zdznamu, pripadne aj dlhSieho,
v ambulantnych podmienkach. Pacient je vdomacom prostredi bez limitacii, bez
reZimovych opatreni pri beZnych aktivitdch, pricom zaznamenava pritomnost
symptémov, uzitie medikacie, jedlo a supina¢nu polohu. Vhodné je ked’ si pacient vedie

dennik, do ktorého si zaznamenava svoje aktivity a pocity.

Ciel'om merania je verifikovat kysly patologicky reflux. Na pH-metrickom zazname je za
patologicky povazovany reflux s poklesom pH pod 4. Standardne sa vyhodnocuji

nasledujice parametre:

e percento celkového Casu s pH pod 4
e percento Casu straveného v supinacnej a vertikalnej polohe
e celkovy pocet refluxovych epizdd, pocet refluxov s trvanim nad 5 minut

e trvanie najdlhsieho refluxu

KjednoduchSiemu posudeniu zaznamu bolo vytvorené kompozitné tzv. DeMeesterove

skére, ktoré je pozitivne pri dosiahnuti hodnoty viac ako 14,72.

Za najSpecifickejsi a Coraz castejSie pouZivany parameter sa povazuje percento casu,

kedy je zaznamenané pH pod 4 - takzvané AET (Acid exposure time)

Na korelaciu priznakov sepizdédami refluxu sa pouZiva symptomovy index, ktory
hodnoti kol'ko percent symptémov bolo vsuvislosti srefluxom. Za pozitivhy je
povazovany vtedy, ked je nad 50%. Okrem tohto indexu sa beZne pouziva index

symptdémovej senzitivity a pocita sa pravdepodobnost’ asociacie symptoémov.

Podla potreby je mozné realizovat vySetrenie na vysadenej alebo pokracujucej
terapii (tzv ,on PPI“ a ,off PPI“). Realizacia vySetrenia na PPI terapii ma vyznamné
limitacie. Na vysadenej terapii je moZné stanovit, ¢i sa jedna o pritomny patologicky
kysly reflux, vvramci predoperacného zhodnotenia, popripade ¢i su paZerakové
symptémy asociované srefluxom. Vynechat terapiu sa odporuca 6-7 dni pred
vySetrenim. Nevyhodou vySetrenia je, Ze metddou nie je moZné objektivizovat’ nekysly
reflux u pacientov na antisekrecnej liecbe - napriklad u pacientov, u ktorych nedoSlo

k octakavanej odpovedi na PPI terapiu.



Indikacia ambulantnej 24-hod pH- metrie a MII-pH metrie

24-hod pH - metria je prinosna:

e pri dokaze kyslého refluxu uendoskopicky negativnych pacientov pred
planovanou antirefluxnou operaciou
e pri dokaze kyslého refluxu u endoskopicky negativhych pacientov

refraktérnych na PPI lie¢cbu
24-hod pH - metria mo6Ze byt prinosna:

e pri dokaze adekvatnej kontroly kyseliny na PPI liecbe u pacientov
s komplikaciami GERD vratane Barrettovho paZeraka
e pri zhodnoteni endoskopicky negativnych pacientov s atypickymi GERD

symptémami refraktérnych na vytazenu PPI liecbu

24-hod pH - metria s multikanalovou intraluminalnou impedanciou méze

byt prinosna

e uendoskopicky negativnych pacientov so symptémami napriek vytaZenej

PPI lieCbe

Upravené podla: Hirano I, Richter JE; Practice Parameters Committee of the American College of

Tabulka 15 Strucné indikdcie pre ambulantnti 24hod pH-metriu a a 24 hod pH-metriu a impedanciou.
Gastroenterology. ACG practice guidelines: esophageal reflux testing. Am ] Gastroenterol. 2007.

Multikanalova intraluminarna impedancia s pH metriou (MII-pH metria)

Novsie techniky umoZnuju okrem 24-hod pH-metrie jej_spojenie s paZerdkovou
multikanalovou intraluminarnou impedanciou (MII-pH metria). Impedancia meria
odpor medzi dvoma bodmi na katétri, ktory sa podoba pH-metrickému. Hodnotu
impedancie teda urcuje pritomnost obsahu v paZeraku t.j. prirefluxu tekutiny sa
zaznamena pokles elektrickej impedancie medzi snima¢mi, naopak, ak je pritomny

plynny alebo zmieSany reflux dochadza k zvySeniu impedancie (Obrazok ¢. 42).
Na 24-hod. zazname je tak moZné hodnotit:

e pHrefluxatua AET



e skupenstvo (tekuty, plynny, zmieSany)

e vysku refluxatu

e trvanie a predpokladanu ocistovaciu schopnost (chemicky a mechanicky bolus
Kklirens)

¢ nové impedancné parametre ako bazdlna impedancia a PSPW (postreflux swalow

induced peristaltic wawe)
Vyhody MII-pH metrie oproti klasickej pH metrii bez impedancie su:

e vhodna je na meranie aj na antisekrecnej lieCbe

e rozozna pravy reflux od poklesu pri antegradnom posune (napr. piti)
(antegradny vs. retrogradny posun)

e Kkorelacia symptémov s nekyslymi refluxami

e impedancné meranie je najsenzitivnejSia metdda k diagnostike refluxu kazdého
typu

e nazaklade MNBI predpokladat’ chronicky GERD

Zavedenie tejto met6dy umoznilo klasifikovat pacientov s ezofagedlnymi symptémami
do fenotypovych podskupin. Klasifikacia ma aj prakticky vyznam z pohladu moZnej

odpovede na liecbu.
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Obrdzok 43 Zdznam 24 hod. pH metrie s impedanciou na nasom pracovisku

A) Kysly reflux - Cervené pole znaci pokles pH pod 4, na impedancii je zretelné, Ze tekuty refluxdt sa_Siri
distdIno-ordlnym smerom(Sipka). Pokles pH pretvdra napriek tomu, Ze v paZerdku uZ nie je tekuty obsah
(bolus klirens a chemicky klirens) B) Slabokysly reflux- z impedanéného obrazu vyplyva, Ze sa jednd o krdtke
refluxné epizédy, ktoré mali za ndsledok len mierny pokles pH pricom nedosiahli pH pod 4 C) ZmieSany
reflux- biele impedacné stopy predstavuju tekutti fazu, sivé plyn. (vlastny zdznam z IKGE)

Manometria, ezofagografia, sonografia a iné zobrazovacie vySetrenia

Tieto vySetrenia maju v diagnostike GERD len pomocnu tlohu. Vyuzitie manometrického
vySetrenia je v lokalizacii oblasti dolného paZerakového zvieraca pred zavedenim pH -
metrickych merani. Jej doleZité postavenie je v diferencidlnej diagnostike refraktérneho

GERD (vyldcenie achalazie).

RTG ezofagografia je metdda ktord ma tieZ len pomocnu ulohu. VyuZiva sa hlavne v

diagnostike poruchy motility, spazmov ev. detekcii hiatovej hernie.

Iné zobrazovacie vySetrenia ako CT a MR sa vyuZivaju pri zvazovani chirurgickych
vykonov apo chirurgickych vykonoch v pripade komplikacii. V niektorych pripadoch

sluZzia k diferencialnej diagnostike organickych procesov pazeraka a okolia.



Terapia

Ciel'om liecby GERD je:

e zlepSit symptémy pacienta
e vyhojit sliznicu paZeraka

e prevencia komplikacii GERD

Vliecbe GERD vyuzivame 3 modality: nefarmakologicku, farmakologicku a chirurgicku
liecbu. Intenzitu lieCby ajej trvanie urcuje intenzita symptémov a miera sliznicného
poskodenia. Liecba je postavenda na patofyziologickych poznatkoch vzniku GERD.
NajvyuZivanej$im principom je zniZenie kyslosti refluxatu, ked'Ze kyselina je povazovana
za hlavny agresivny faktor. K zniZeniu kyslosti vyuZivame hlavne inhibitory proténovej
pumpy PPI, H2 blokatory, antacidd. NajnovSimi preparatmi (v SR nedostupnymi) st
potasium -compeptetive acid blockers (P-CABs) alebo skupina nazyvana aj APA (acid
pump antagonist). Druhou skupinou sud lieCiva zamerané na ochranu paZeraka. Tam
patria pripravky z vel'kej skupiny antacid, sulkralfat, ale aj mukoprotektivne pripravky
na baze kyseliny hyalurénovej a chondroitinsulfatu. Idealne lieCivo by malo zabranit
refluxu, také vsak napriek vel'kej snahe neexistuje. Baclofen - GABA B agonista zniZuje
poc¢et_ TLESR, lie¢ba ma vsak ¢asté neZiadice uéinky. Dalsim preparatom su alginaty,
ktoré na povrchu Zalido¢ného obsahu formujd raft a tym zabranuju refluxacii obsahu.
Skusali sa aj rozlicné prokinetika, ale klinicky efekt nebol vyrazne presvedcivy, preto sa
pouzivaju ako pomocna doplnkova terapia. Zabranit' refluxu je mozné chirurgickym
zakrokom, ddlezitd je vSak spravna indikadcia operacie. Chirurgicka liecba nie bez

komplikacii a jej efektivita tieZ nie je optimalna.
Terapia GERD sa opiera o:

e Nefarmakologicku terapiu (Uprava diéty, rezimové opatrenia, redukcia
hmotnosti)
e Farmakologicku terapiu
o antacida
o Antacida na baze vapnika, horcika, hydrogénuhlic¢itanu, hlinikové
zluCeniny
o lokalne posobiace mukoprotektiva (sulkrafat, kolagénové a hyalurénové

preparaty)



o alginaty

o H2 blokatory

o inhibitory proténovej pumpy (PPI)

o antagonisti kyselinovej pumpy (APA) (P-CAB) potassium - competetive
acid blockers

o Pridavna,ad on“ terapia

o Prokinetika

o Kyselina ursodeoxycholova

o Anxiolytika a antidepresiva

o Chirurgickd a endoskopicku terapiu
ReZimové opatrenia, zmena Zivotospravy a diéta

ReZimové opatrenia volime ako prvy krok v liecbe GERD, napriek tomu, Ze sd zvycajne
nedostacujuce. Vyhodou je, Ze su lacné a navySe pdsobia protektivne aj na iné organové
systémy a ochorenia (kardiovaskularny, hypertezia, metabolické ochorenia ainé). TieZ
sa prostrednictvom reZimovych opatreni sa snazime ovplyvnit predpokladané
patofyziologické procesy vediuce kvzniku GERD. Pacientom odporac¢ame
postprandialne adekvatny pohyb (zniZenie tvorby Kkyselinového vrecka, vyuzitie
gravitacie, urychlenie vyprazdiovania Zalidka, zniZenie intragastrického tlaku).
Redukujeme zal'ahnutie a sedenie po jedle. Odporicame spanok svyvySenou hornou
Castou tela o 15 cm (vyuZitie gravitacie, zlepSenie ocist ovacej funkcie). Vhodné je naucit
sa spavat na lavom boku (anatémia auloZenie Zaludka). Redukujeme cCinnosti
v predklone (hlavne postprandialne) a dvihanie tazkych bremien. Zakazujeme nosenie
opaskov aobleCenia stahujicich brucho. Obmedzujeme fajcenie (celkové blaho na
zdravie po zanechani zlozvyku, fajéenie zniZuje tonus LES, zvySuje riziko Barrettovho

pazeraka a adenokarcinému, sprievodny kasSel' a plicne ochorenia zhorSuju GERD).

Z diétnych opatreni sa odporuca mediteranska strava (chybaju evidence based data).
Jednoznacny efekt ma redukcia hmotnosti u obéznych pacientov, hlavne pri centralnej
obezite. Jedlo je vhodné konzumovat CcastejSie av menSich porcidch, redukovat
konzumadciu tuc¢nych jedal azvySit prisun bielkovin. Jedlo nekonzumovat aspon 3
hodiny pred spankom aul'ahnutim. Vyvarovat sa potravin, ktoré u pacienta spustaju

GERD a o ktorych predpokladame, Ze mo6Zu zniZit LES ev. inak potenciovat symptémy



(citrusy, paradajky, paprika, cibul'a, kola, ¢aj, kava, alkohol, ¢okolada, mentol, Cerstvé

kysnuté pecivo).

Pokial' to situacia dovol'uje, redukovat alebo vynechat_lieky ktoré zhorsuji GERD:

nitraty, molsidomin, blokatory kalciového kanala, opiaty, teofylin, anticholinergika.
Farmakologicka terapia

VacSinou nemaju reZimové opatrenia dostatony efekt apreto pristupujeme
k farmakologickej lieCbe. Vo vSeobecnosti si zname viaceré stratégie liecby a to step up
a step down stratégia. Pri step up stratégii zac¢iname antacidami, pri ich - nedostato¢nom
efekte postupne volime mohutnejsiu terapiu. Takyto lieCebny rezim v sticasnosti volime
len pri l'ahkych, ojedinelych symptémoch, bez pritomnosti sliznicnych komplikacii.
Prakticky vzdy =zaCiname terapiou inhibitormi proténovej pumpy a postupne

redukujeme davku (step down terapia) .
Antacida

Antacidd pdésobia lokalne na sliznicu tym, Ze neutralizuji refluxat aciastocne aj
Zalado¢ny obsah. Su to volne dostupné preparaty na baze magnézia, hlinikovych soli,
vapnika a bikarbonatov a ich zltic¢enin popripade kombindacie. Samotné su v liecbe GERD
nedostacujuce pouzivaju sa ako doplnok klie¢be. Vyhodou je, Ze symptémy redukuju
rychlo, avSak bez dlhodobejSieho efektu. Vhodné st preto u pacientov s ojedinelym
vyskytom symptémov alebo ako doplnok k Standardnej terapii. Ich aluminiové zldceniny
maju taktieZ mukoporotektivny efekt a stimuluju regeneraciu sliznice. Ani napriek
vysokym davkam nie sd acinné vo vyhojeni erozivnej ezofagitidy. Je nutné dodrZziavat
dostatocny c¢asovy odstup od inych medikamentov, vratane PPI, pre riziko zniZenia ich
biologickej dostupnost. Medzi ich neZiaduce ucinky radime hnacku (magnéziové
preparaty) ev. zapchu (hlinikové preparaty). Obozretnost je nutna u pacientov
srenalnou insuficienciou. Hlinik, napriek tomu, Ze sa minimdlne vstrebava, je

neurotoxicky a v ojedinelych pripadoch méZe byt pri¢inou aluminiovej encefalopatie.
Alginaty a mukoprotektiva

Sulkrafat radime medzi mukoprotektiva. Tento hlinikovy preparat je aktivny v kyslom
prostredi a viaZze na poskodend sliznicu, kde pdsobi protektivne. Vytvara bariéru proti

kyseline a pepsinu, vyvazuje ZI¢ové kyseliny, stimule tvorbu mucinu a prostaglandinov.



Vyhodou je jeho dobry bezpecnostny profil. Nevyhodou je nutnost pritomnosti kyslého
prostredia, o znameng, Ze by sa nemal kombinovat' s inhibitormi proténovej pumpy. To
limituje jeho Siroké pouZitie vterapii GERD. NovSie bariérové mukoprotektivne
preparaty obsahuju chondroitinsulfat, kyselinu hyalurénovi a poloxamer, ktory po
kontakte so sliznicou paZerdka vytvara retikularnu Struktdru. Kyselina hyalurénova

a chondroitinsulfat zase vytvara bariéru proti refluxatu a regeneruje sliznicu.

Alginaty v Zaliddku prostrednictvom kyseliny chlorovodikovej vytvaraju vrstvu gélu
kyseliny alginovej s neurtalnym pH, ktora plava na povrchu obsahu Zalddka a vytvara
raft atym zabranuje refluxovaniu obsahu do paZerdka. Preparaty st v niektorych
pripravkoch kombinované santacidami. Vpraxi sd preparaty na baze alginatov

vyuzivaju ako doplnkova terapia a na potlacenie regurgitacii.
Antagonisty H2 receptorov (H2RA)

Su starSou skupinou liekovv porovnani s PPl. Vliecbe GERD sa pouzivaju ovela
zriedkavejSie, lebo st menej uc¢inné v inhibicii sekrécie kyseliny v porovnani s PPI.
Nevyhodou je tieZ davkovanie 2 x denne. Medzi d’alSie nevyhody patri moZny rozvoj
tachyfylaxie pri chronickom uZivani. Najlepsi efekt H2 blokatorov je pri vefernom
uzivani a pred spanim. V niektorych pripadoch sa H2 blokator pouziva ako velerny
doplnok krannej liecbe PPl kzabraneniu noc¢nych prielomov kyseliny ,noctunal
breakthrough“:(predpokladana histaminova ucast’ sekrécie). Vzhl'adom k tachyfylaxii sa
niektori autori priklanaja k vecernej terapii len podla potreby. NeZiadice ucinky su

zriedkavé.
Inhibitory proténovej pumpy PPI

Liekmi prvej vol'by su inhibitory proténovej pumpy. PPI su signifikantne tcinnejSie
v inhibicii dennej, no¢nej a jedlom stimulovanej produkcie kyseliny v porovnani s HZRA
blokatormi. Ireverzibilne inhibuji H+K+ATPazu parietilnych buniek. Aby doslo
kinhibicii musia byt proténové pumpy aktivované. Jedlo silno proténové pumpy
aktivuje, to znamena Ze najlepsi efekt sa dosiahne pri podavanim pribliZzne 30 -45 min.
pred jedlom. VSetky dostupné PPI maju porovnatel'ny efekt. NajstarSim preparatom je
omeprazol, s ktorym sud aj najbohatSie skusenosti. V SR sa eSte pouZivaju pantoprazol

a lanzoprazol. Do novsej generacie radime esomeprazol a rabeprazol.



Stratégia podavania. U pacientov s miernymi symptémami, u pacientov s neerozivnou
formou NERD, respektive s nizkym stupniom zapalu EERD LA A-B volime podavanie 1x
denne 20 mg omeprazolu ev. ekvivalentu. Po 6 tyZdiioch mo6Zeme prejst na udrziavaciu
liecbu. Chronickd terapiu postupne redukujeme, pricom moéZeme PPI podavat kazdy

druhy den alebo len podl'a potreby( ,on demand®).

GERD je chronické recidivujice ochorenie. Do roka recidivuje viac ako 80% pacientov

s tazkou refluxnou ezofagitidou a 15-30% s I'ahkou.

Pri tazkych symptémoch ev. pri dokazani ezofagitidy vySSieho stupnia GERD LA C-D
volime tvodne agresivnejsiu liecbu omeprazol 20 mg 2 x denne (ev ekvivalent PPI) na 8

tyZdnov.

U pacientov s tazsimi formami je vhodna endoskopicka kontrola po ukonceni inicidlnej
liecby. V pripade dobrého efektu je mozny prechod na udrZiavaciu liecbu, pricom sa javi

vyhodnejSie ponechat pacienta na dennom davkovani na 6 mesiacov az 1 rok.

Napriek tomu, Ze PPI maja vyborny kratkodoby avelmi dobry aj dlhodoby
bezpecnostny profil, chronicka terapia PPI zvySuje riziko gastrointestinalnych infekci
ako napr. Clostridium dif,, Salmonela sp., Campylobacter. Literarne udaje ako dal'Sie
mozné komplikacie dlhodobej PPI lie¢cby uvadzaju poruchy vstrebavania vapnika a B12,
osteopordzu, znama je aj interakcia s klopidogrelom ev aj s dabigatranom. Chronicka
achlérhydria moze paradoxne, hlavne u starSich pacientov, spésobovat dyspeptické

tazkosti.
Prokinetika

Prokinetika maju v terapii GERD len pomocny efekt. V kontrole symptémov ako aj
v ucinnosti hojenia ezofagitidy nie si zd'aleka tak ticinné ako PPI. Ich pridanie do liecby
u pacientov a GERD a s potvrdenymi alebo s podozrenim na poruchy evakudacie Zaludka
alebo pri poruchach motility ma svoje racio. Na zaklade klinickych skisenosti maju

moZny profit aj u diabetickych pacientov s GERD (nie je evidence based).

V ojedinelych pripadoch pri refraktérnom GERD s postprandidlnym refluxom prichadza
do dvahy terapia baclofenom, ktory vyznamne zniZuje pocet TLESR. Ma vSak casté

neZiaduce ucinky a liecba je zle tolerovana.



Chirurgicka liecba

Chirurgicka terapia je alternatinou moZznostou k farmakoterapii GERD. Vhodna je u
pacientov s refluxom a pritomnymi korigovatelnymi morfologickymi odchylkami ako je
napr. so sklznd hidtovou hernia. Na chirurgicky zakrok sa indikovani pacienti
s opakovanymi ezofagitidami a recidivujicimi komplikdciami. Vyhoda antirefluxovej
chirurgie je aj vpotlaceni regurgitacie, ktord na terapiu PPl odpoveda horsSie.
Najvhodnejsimi kandidatmi su pacienti s ¢astymi ezofagealnymi prejavmi, abnormalnou
pH-metriou s dobrou odpoved'ou na PPI abez koexistencie funk¢ného ochorenia GIT.
Zakladnym predpokladom je spravne stanovena diagnéza. Kazdy pacient, indikovany
na operaciu, by mal byt endoskopicky vySetreny a mal by mat doplnent paZerakovu
manometriu (vylacenie poruchy motility). V pripade pacienta refraktérneho na PPI
liecbu, je nutné byt obozretny, lebo fundoplikacia neprinesie Zelany benefit. Takyto

pacient by mal realizované komletné vySetrenia na dokaz refluxu.

Terapiou vol'by je fundoplikdcia modifikovana Rossetim, Toupetova a Dorova parcialna

fundoplikacia (vhodna u pacientov s poruchou motility).

Komplikacie antirefluxovej chirurgickej lieCcby zahfnaju dysfagiu , nemoZnost
odgrgnutia, nafukovanie, hnacky. Navyse, aZ do 30 % pacientov po operacii do 5 rokov
musi znovu uZivat PPl na kontrolu refluxovych symptémov. Okrem funkcnych
priznakov méZu nastat aj vaznejSie komplikacie ako je napr. dislokdcia manzety
(proximalnym alebo distdlnym smerom), mdZe byt pritesna alebo naopak uvol'nena ev.

rozpadnuta. Pocas operacie moZe dojst k poSkodeniu n. vagus.



Suhrn

1.

Gastroezofagova refluxova choroba (GERD) je najcastejSie ochorenie
v gastroenterologii s postupne rasticou prevalenciou. Ochorenie je sp6sobené
spatnym tokom Zzalido¢ného obsahu do pazerdku, CiZe gastroezafovym
refluxom.

Gastroezofagova refluxova choroba podl'a Montrealskej definicie je stav,
kedy refluxat sposobuje poskodenie sliznice a/alebo spésobuje neprijemné
symptomy

Klinicky sa prejavuje

a. paZerakovymi symptémami ako pyrdza aregurgitacia a komplikaciami
ako erézie, vredy, Barrettov paZerak.

b. mimopaZerakovymi symptémami - ochorenie asociované s GERD, ktoré
mozZe vyvolat, zhorSovat alebo udrziavat. (napr. syndrom laryngitidy,
chronického kasl'a, astma, a iné).

Etiopatogenéza GERD je vo vzniku nepomeru medzi protektivnymi
antirefluxnymi mechanizmami a prorefluxnymi faktormi

Medzi hlavné antirefluxné mechanizmy radime spravne fungujuci dolny
pazerakovy zvieraC - voblasti hiatu, Hissov uhol, adekvatnu peristaltiku a
ocistovaciu schopnost paZeraka.

Medzi hlavné etiopatogenetické mechanizmy GERD patria: tranzientné relaxacie
dolného paZerakového zvieraca, hiatova hernia, hypotonus LES. Reflux zhorsuje
obezita, neadekvatna peristaltika, zhorSené vyprazdinovanie Zalddka.

Diagnostika GERD spociva vanamnéze apritomnosti symptémov, PPI
terapeutickom teste, endoskopickom vysSetreni horného GIT a ambulantnom 24
hod. pH metrickom a impedan¢nom merant.

Podla endoskopického nalezu rozliSujeme GERD na erozivnu formu EERD
a neerozivnu formu NERD. Erdzie su klasifikované podl'a Los Angeles klasifikacie
(LAA-LAD).

Endoskopické vySetrenie realizujeme pri pritomnosti alarmujicich symptémov,
pri neuspokojivej odpovedi na liecbu, pri podozreni na komplikdcie GERD
au pacienta, rizikového na Barrettov pazerak (muz, faj¢iar, nad 45 rokov,

dlhodoby GERD).



10.

11.

12.

13.

14.

pH metrické meranie simpedanciou je najpresnejSia metodika k diagnostike
GERD. Jej indikacie su: neuspokojiva odpoved na terapiu, pred antirefluxnou
operacnou terapiou, podozrenie na ind pric¢inu tazkosti ako GERD

Terapiu GERD zadiname reZimovymi, diétnymi opatreniami adpravou
Zivotospravy.

Moderna terapia je postavend na antisekrecnej liecbe inhibitormi proténove;j
pumpy.

Ako doplnkovu terapiu ,,add on“ vyuzivame antacitd, blokatory H2 receptorov,
prokinetika, GABAb agonisti (baclofen).

Chirurgickd antirefluxna terapia je alternativou u dobre definovanych GERD
pacientov. NajcastejSie je realizovana fundoplikacia podl'a Nissena-Rossetiho.
Fundoplikaciu je nutné zvazit apacienta dékladne vySetrit ¢i ma diagnézu

GERD_stanovenu spravne.
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Gastroezofagovy reflux refraktérny na liecbu inhibitormi
proténovej pumpy

Definicia

Napriek vysokej uCinnosti inhibitorov proténovej pumpy (PPI) v terapii
gastroezofagovej refluxovej choroby (GERD) ul1l0 - 40% pacientov lieCenych PPI
neddjde k uspokojivému zlepSeniu symptémov. Vtakom pripade mozZeme uvazovat o
GERD refraktérnom na PPI. Jednoznacna definicia PPI refraktérneho GERD nie je, ale vo

vSeobecnosti sa povaZuje za refraktérny vtedy, ked nedo6jde k uspokojivému zlepSeniu

pocas 8 tyZdnov na terapii PPI 2 x denne.

Priciny refraktérneho GERD sd viaceré alogickym diferencidlno-diagnostickym
postupom dokaZeme stratifikovat pacienta do jednotlivych fenotypov refraktérneho

GERD.

= Poddavkovanie, zIE
davkovanie

»  MNespolupraca

= Rezidudlny kysly reflux
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Obrdzok 44 Potencidlne priciny refraktérneho GERD



Za hlavné priciny zlyhania antisekrec¢nej lie¢cby predpokladame:

e nie je dostatoc¢nd supresia kyseliny
e iny ako kysly reflux sp6sobuje symptémy

e nieje pritomny GERD (alternativna diagnéza)

anamnéza
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Obrdzok 45 Diagnosticky algoritmus pri vySetrovani pacienta s funkénou pyrézou
Algoritmus vySetrenia pacienta s refraktérnym GERD
Pric¢inu refraktérneho GERD identifikujeme pomocou sérii vySetreni, ktoré ndm pomozu
identifikovat pricinu zlyhania lieCby (Obrazok ¢. 44). V ramci diferencidlnej diagnostiky
zaciname s anamnézou pacienta. Sme si vedomi, Ze pacienta uz vySetrovali ini Specialisti,

ale zameriavame sa na Specifické otazky s vedomostou, Ze supresia kyseliny nemala

dostatocny efekt:

AKky je charakter tazkosti ? Analyza symptémov: kedy a ako tazkosti vznikaji? Trvanie
tazkosti? Vyskytuju sa aj v noci? Pokial pacienti pocitujd palenie za hrudnou kostou
napriek PPI terapii, je vhodné sa sustredit na iné pri¢iny vratane extraezofagealnych.
KedZe pyréza nie je exkluzivny symptém pre GERD, myslime na diferencidlnu

diagnostiku inych ochoreni. Pre GERD svedc¢ia vyvolavajice faktory ako praca



v predklone, niektoré jedla apocetnejsSie refluxy postprandidlne. Pocas spanku sa
zriedkavo vyskytuju funk¢né tazkosti. Analyzujeme iné pridruzZené symptomy: je
pritomna dysfagia? - pacient m6Ze mat eozinofilnu ezofagitidu, mykoticku ezofagitidu,,
dokonca achalaziu (pri stagndacii potravy v pazZeraku dochadza k skvasovaniu a vzniku
symptomov pyrozy so symptomatickou ul'avou po antacidach a nie PPI). Pri pridruZenej
odynofagii myslime aj na poliekové ezofagitidy. Pokial na PPI ustipi pyréza a pretrvava
regurgitacia moZze ist' o vytokovu obStrukciu, stendzu, hiatovi herniu, pseudoachalaziu,
achalaziu ev. ind poruchu motility GITu. VZdy je moZnost, Ze pacient ma funkcné

ochorenie pazeraka, ktoré je najcastejSou pric¢inou refraktérneho GERD vobec.

UZiva pacient lieky? Non-compliance je jednou znajcastejSich pri¢in zlyhania
liecby refraktérneho GERD. Anamnesticky pacient udava ,uvodne lieky zabrali, ale
potom sa mi zhorsSili symptémy a prestal som ich uzivat” PribliZne 55% pacientov uZiva

liecbu ako ma na konci 1 mesiaca alen 33% pacientov po 6 mesiacov.

Dal$ou moznostou je, Ze u pacienta nezabrali lieky tak im ,,neveril“ a prestal uzivat. PIny
PPI efekt sa dostavuje aZ po 4 tyZdinioch, hlavne ak st symptémy alebo stupen
ezofagitidy vysSsi. Pacienta je nutné poucit o pokracovani vterapii. Pri atypickych

symptémoch a extrapaZerakovych symptémoch je efekt liecby aZ po 3 mesiacoch.

Kedy a ako uziva pacient lieky. Na zabezpecenie plného tcinku liecby PPI je nutné aby
boli inhibované aktivne proténové pumpy. Tie sa aktivujui po stimulacii jedlom. KedZe
PPl maju relativne kratky plazmaticky polcas, je idedlne ich uzit tak aby bola
plazmaticka koncentracia PPI zaroven s najvyssSou aktivitou proténovych ptimp. To sa da
docielit uzitim antisekrecnej liecby 30 -45 min. nala¢no pred jedlom. Pokial pacient
uziva PPI s jedlom_,_ respektive po jedle_ je inhibicia proténovych pimp suboptimalna.
Je vhodné pacienta refraktérneho na PPI upozornit na tdto skutocnost. Podla
niektorych literarnych tidajov aZ 56 % pacientov uziva PPI bud’ s jedlom, alebo po jedle,
ev. veCer (kedy je inhibicia sekrécie nizsSia.) Vecerné davkovanie je vhodné len
u pacientov svyraznou rannou hyperaciditou au pacientov sno¢nymi prielomami -

idedlne diagnostikovanymi na pH-metrii.

Nevysadil pacient nahle PPI? Dlhsie uzivanie PPI ma za nasledok zvySenie sérového
gastrinu prostrednictvom spatne vazobného mechanizmu. Nahle vysadenie PPI-

orebound fenomén“- navodi paradoxne hypersekrecny stav, o ma za nasledok



zhorSenie symptomov ev. vznik novych symptémov. Pacienta upozornime, Ze
vysadzovat liecbu by mal postupne - idedlne uzivat' liecbu kazdy druhy den a nasledne

prejst na uzivanie podla potreby (on demand).

Pokial’ pacienta pouc¢ime a analyzujeme jeho symptémy a nie sd pritomné alarmujice
symptémy mdzeme zopakovat terapeuticky prediZeny pokus s PPI. Ak napriek tomu
nedochddza kuspokojivému efektu, indikujeme endoskopické vySetrenie horného

gastrointestinalneho_traktu.

Endoskopia ndm odpovie na 3 kl'icové otazky :

e Su pritomné silné zndmky reluxu? t.j. refluxova ezofagitida , Barrettov pazerak?
Ev. komplikovany GERD?

e Je pritomnd funk¢na alebo anatomicka abnormalita? Vratane obStrukcie
vytokovej ¢asti Zaludka, hiatova hernia, hypotenzny LES, ev. porucha motility
pazeraka

e Su pritomné histologické znamky inej diagnézy? (eozinofilna ezofagitida,

mykoticka ezofagitida, iné?)

S vel'kou pravdepodobnostou u pacientov srefraktérnym GERD nenajdeme znamky
ezofagitidy. Pokial' sd pritomné, hl'addme pri€iny ezofagitidy. MoZnostou je poliekové
poskodenie sliznice. Vyrazna hypersekrécia napriek lie¢cbe PPI napr. pri Zollingerovom
Ellisonovom syndréme, je menej pravdepodobnd, ale je nutné mysliet aj na takuto
variantu. Poruchy genetickej variability cytochrému P450 napr. rapidni metabolizéri PPI
zvyCajne nevyvinud ezofagitidu vysSieho stupna na PPI liecbe. Pri podozreni na
aperistaltiku a insuficientnt kardiu indikujeme d’alSie vySetrenia na d6kaz sklerodermie,
alebo inych systémovych ochoreni (napr. Sharpov syndrém). Pri aperistaltike
a spastickej kardii volime diferencidlnu diagnostiku achalazie. Odber biopsie za uc¢elom

histologického vySetrenia by mal byt samozrejmostou.

Vo viac ako 75% vSak nenajdeme Ziadne znamky ezofagitidy ev. priiny refraktérneho
GERD. Dal$im diagnostickym krokom v algoritme je vySetrenie pomocou funkénych
vySetreni pazeraka. 24 hodinova pH-metria s impedanciou je vyznamnou diagnostickou
metddou, ktorou mdéZeme verifikovat' ¢i sa jedna o ,pravy GERD“, vyhodnotit dcinnost
terapie ev. identifikovat iné priCiny nedostato¢nej kontroly ochorenia (rezidualny reflux,

nocné prielomy, predpokladat’ zniZenu ocistovaciu schopnost’ pazeraka).



Na zdklade pH metrického aimpedancného vySetrenia aasocidcii symptom-reflux

dokazeme zistit':

e (ije pritomny rezidudlny Kysly reflux
e (i st symptémy spdsobené kyslym refluxom
e (ije pritomny slabokysly reflux ev. nekysly reflux

e (i st symptémy asociované s nekyslym alebo slabokyslym refluxom.

Na podklade tychto zisteni moZeme pacienta stratifikovat do 4 fenotypov, ktorych

terapeutické stratégie sa odliSuju:

e Pacient ma NERD
e Pacient ma hypersenzitivny paZzerak na kysly reflux
e Pacient ma_hypersenzitivny paZerak na nekysly reflux

e Pacient ma funk¢ént pyrézu

refraktérny

pH pozit ev. pH negat

Hypersenzitivny, Hypersenzitivny

pazerak na

Funkcéna

pazerak na
nekysly reflux

pyroza

kysly reflux

PPI benefit

PPl nonresponder

PPI nonresponder

Obrdzok 46 LieCebné pristupy na podklade jednotlivych fenotypov GERD

Pri pravom NERD a hypersenzitivnom paZerdku na kyselinu je mozZnou liecCebnou stratégiou zvysenie
antisekrecnej terapie. Pri fenotypoch bez evidencie vzniku symptémov na kysly reflux neocakdvame benefit
z intenzivnej PPI liecby, volime ,,ad on“ terapiu a pristupujeme k pacientovi ako pri funkénych ochoreniach
paZerdka.

Terapeutické pristupy na podklade fenotypov refraktérneho NERD

Terapia sa odvija od jednotlivych fenotypov a predpokladanej priciny NERD. Pokial

pacientovi diagnostikujeme ,pravy NERD“ to znamend, Ze aj napriek PPI terapii



dochadza ku kyslym rezidudlnym refluxom v trvany AET svedciacej pre GERD ktory je

asociovany so symptémami, predpokladame benefit v navySeni antisekrecnej terapie
a/alebo pridanim ,ad on“ terapie. Zaroven patrame po prifine nedostatocnej inhibicie.
Castou pri¢inou st tzv. no¢né prielomy, ktoré vieme identifikovat na pH-metrii. V takom
pripade volime pridanie vecernej davky PPI alebo RH2A blokatora (predpoklad no¢nej
hypersekrécie cez histaminovi drahu). Podla naSich skusenosti, niektori pacienti
profituji zo zmeny preparatu, pri¢om benefit je zjavnej$i u preparatov s prediZenim
pOsobenim (napr. rabeprazol). Zarovei vylucujeme aj pritomnost’ Zollinger-Ellisonovho
syndrému. Ako ,ad on“ terapiu pridavame prokinetika (hlavne ak sd pritomné prejavy

dyspepsie) alebo antacida. Po zvaZeni benefit/risk je alternativou antirefluxna terapia.

Terapeuticky algoritmus u pacientov s hypersenzitivitou na kysly reflux t.j. u pacientov

srezidudlnym Kkyslym refluxom, Kktory sice nedosahuje kritérii GERD ale je

symptomaticky predpokladdme benefit z navySenim antisekerecnej terapie, alebo ,ad

on" terapie ako pri pravom NERD. Ked'Ze hypersenzitivita na refluxat patri do kategoérie
funkénych ochoreni paZeraka, ako doplnkovu terapiu volime anxiolytika a malé davky

antidepresiv (vid' kapitolu funk¢éné ochorenia paZzeraka).

Hypersenzitivny paZerak na nekysly reflux ako dalSi fenotyp refraktérneho GERD.
Napriek dostatocnej supresii kyseliny moZe nekysly resp. biliarny reflux vyvolat

tazkosti. Je zname, Ze samotné PPl nemenia pocet refluxov iba menia ich charakter

z kyslého na slabokysly. Univerzalna terapia slabokyslych refluxov nie je. Za¢iname ,.ad
on"“ terapiou prokinetikami, v pripade vyrazného duodeonogastrického refluxu méZeme
vyskusat' ,off label“ terapiu kyselinou ursodeoxycholovou (slabé EBM data). V pripade
potreby a tolerancie m6Zeme postupne pacienta nastavit na baclofen - GABAb agonistu.
Ten ma vSak vela neZiaducich ucinkov aje pacientami zle tolerovany. Po vytaZeni
konzervativnej terapie je moZné pristdapit k antirefluxovej terapii, idealne ak je pritomna
aj Struktdro-anatomicka porucha charakteru hiatovej hernie alebo pritomnosti
Barrettovho paZeraka. Z nasho pohl'adu je ale optimalne najprv vytaZzit konzervativnu
terapiu vratane neuromodulancii anasledne opakovane prehodnotit moZnost
antirefluxnej terapie - pristupom ,dvakrat meraj raz rez“. Hypersenzitivny paZerak na

kysly reflux je ¢asto spajany s prekryvanim inych funkénych tazkosti.
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Obrdzok 47 Schematické zndzornenie vzniku TLESR a moZnosti ovplyvnenia pomocou farmaceutik
Do praxe sa dostal iba baclofen GABAb agonista, ktory md vsak vel'a neZiaducich tcinkov.

Pokial' funkénymi testami dokaZeme refluxy, ale bez asociacie so symptémami alebo
symptémy bez refluxov stav hodnotime ako funként pyrézu. NavysSovanie antisekrecnej

terapie u pacientov s funk¢énou pyrézou nema vyznam (vid’ kapitolu funkcénda pyréza).



Suhrn refraktérny GERD

1.

9.

Refraktérna gastroezofagova refluxovda choroba je vtedy, ked nedojde
k uspokojivému zlepSeniu pocas 8 tyzdnov na terapii PPI 2x denne. Cca u 10-
40% pacientov lieCenych PPI ned6jde k uspokojivému zlepSeniu symptémov.
Hlavné pric¢iny refraktérneho GERD su:
a. nie dostatocna supresia kyseliny
b. symptémy sposobuje nekysly reflux
c. nieje pritomny GERD
Pricina nedostatoCnej supresie kyseliny méze byt: poddavkovanie, pacient
neuziva lieiva, z1a spolupraca, nespravne uzivanie PPI, rezidualny kysly reflux,
hypersekrécia (ZES), metabolizmus a polymorfizmus CYP P450
Symptémy mdbzZe sposobovat aj nekysly, biliarny alebo zmiesany reflux
Nie je asocidcia symptémov s refluxom - t.j. nie je pritomny GERD. NajcastejSie
ide o funkcénu pyrézu, eozinofilna ezofagitidu, poliekovd a mykoticka ezofagitidu
a poruchy motility. Pri¢ina nemusi byt v paZeraku.
Diagnosticky sa opierame o:
a. anamnézu a fyzikalne vySetrenie
b. endoskopiu - ktora rozliSi EERD a NERD
c. vpripade negativnej endoskopie su indikované funkéné vySetrenia
paZeraka - manometria a pH-metria s impedanciou
pH metria dokazZe odlisit' ¢i sa jednd o tzv. pravy NERD alebo nie je pritomny
NERD
24 hod. pH metria s impedanciou rozlisi na zaklade symptémov ¢i sa jedna o:
a. pravy NERD - pozitivna asociacia symptémov a refluxov a sicasne miera
kyslého refluxu v hodnotach GERD
b. hypersenzitivny paZerak na kysly reflux - pacientove refluxy nedosahuju
hodnoty GERD, ale refluxat vyvolava symptomy
c. hypersenzitivny pazerak na nekysly reflux - nie st pritomné kyslé refluxy,
nekysly reflux vyvolava symptémy
d. funk¢na pyrdéza: nie je pritomna asociacia symptémov s refluxami
Terapia sa odvija od pric¢iny. Pokial je pritomna nedostato¢na supresia kyseliny,

zamieniame, intenzifikujeme antisekre¢nu terapiu, vhodna antirefluxna terapia.



10. Pokial' je pritomny symptomaticky nekysly reflux, pouZivame ,add on“ terapiu,
event. antirefluxni operaciu

11.V pripade hypersenzitivity na reluxat - optimalizujeme antisekre¢nu terapiu
apriddvame neuromodulancid ako pri funkénych ochoreniach. Antirefluxna
operdacia je moZna, ale je nutna obozretnost v indikacii operacného riesenia.

12.V pripade funk¢nej pyrézy liecime ako odporucané pri funkénych ochoreniach
GIT. ZvySovanie antisekrekcnej terapie nema zmysel, antirefluxnd operacia

neprinasa benefit.
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Komplikacie gastroezofagovej refluxovej choroby

Komplikacie GERD delime na 3 zakladné skupiny:
e peptické komplikacie - ulceracie a krvacanie
e komplikacie vzniknuté nasledkom reparacnych procesov - striktary

e premaligné zmeny na sliznici paZeraka - Barrettov paZerak

Peptické vredy pazeraka

Vznikaju vteréne refluxovej ezofagitidy vysSieho stupna. Ulceracie pazeraka sa
vyskytuju priblizne u6-8% pacientov s nelieCcenou refluxovou ezofagitidou. V ére
inhibitorov proténovej pumpy su zriedkavé. PaZerdkové peptické vredy byvaja casto
asociované sinymi anatomicko-funkénymi postihnutiami paZeraka (ako napr. hidtova
hernia, hypo- az aperistaltika paZeraka). Klinicky obraz paZerakovych vredov tvori
odynofagia, dysfagia, pyréza, singultus, retrostendlna bolest. M6Zu nastat' komplikacie
ako krvacanie (34%), formovanie striktur (12,5%) a perforacia (3,4%). Perforacia je sice
vzacnou, ale vaZznou komplikaciou smoZnou mediastinitidou. Lie¢bu pacienta
s pritomnymi ulcerdciami vzdy zahajujeme agresivnou liecbou PPI (niekedy stav
vyzaduje aj parenteralne podavanié PPI) arealizujeme endoskopicku kontrolu (8-12
tyzdiiov) od zahajenia liecby, za ticelom kontroly GispesSnosti liecby a vyld¢enia mozZného

ulcus-karcinému. Podl'a stavu je endoskopické vySetrenie indikované aj skor.

Krvacanie z paZeraka pri GERD je relativne casté. Tvori priblizne 7 -18% vSetkych
nevaricealnych krvacani do horného GIT. Riziko krvacania z paZeraka asociovaného
s GERD zvySuje pritomnost cirhézy, antikoagulacna terapia, polymorbidita avek
pacienta. Ezofagitida vysSieho stuptia C - D bola asociovana taktieZ s krvacanim.
Krvacanie zpaZeraka byva cCasto chronické anemusi byt manifestné, ¢o vedie

k chronickej sideropenickej anémii.

Striktary

Pepticka striktira paZeraka ako komplikdcia chronickej gastroezofagovej choroby je
pritomna u 2- 10% pacientov s refluxovou ezofagitidou (v zavislosti od stuadii a kritérii
striktiry). Ro¢na incidencia u pacientov s GERD je nizka, pod 0,2% rocne. Vyskytuje sa
hlavne wustarSich pacientov. Peptické striktiry su pravdepodobne nasledkom

opakovanych zapalov a nasledného reparacného procesu, ktory vedie k vzniku jazvenia



a fibréozy. V konetnom dosledku dochadza k postupnému ziZeniu lumen, krigidite
pazerakovej steny aj naslednému skrateniu tubularneho paZeraka. Hiatova hernia moze
byt prave nasledkom takéhoto skratenia paZeraka. Alkohol a nesteroidné analgetika st

povazované za rizikovy faktor.

V klinickom obraze dominuje logicka dysfagia, Gvodne na tuhu stravu (maso, vacsie kusy
ovocia..) progresiou stendzy aj na kaSovité jedld. Pyréza nebyva vidy pritomna.
Odynofagia , bolesti na hrudniku pri jedeni a regurgitiacia retinovanej potravy,
napovedaju pritomnosti komplikdcii GERDu. V diagnostike sa opierame hlavne
o endoskopické vySetrenie s histologizaciou, ktoré je vhodné kodliSeniu malignych
a peptickych strikttir. RTG pasaZ bariom ndm umozni charakterizovat sten6zu - povrch
stenézy (hladka vs. hrbolatd), umozni ur¢it dizku stenézy (hlavne pred terapeutickou
intervenciou). RTG pasaZ je navySe citlivejSie vySetrenie kidentifikacii diskrétnych

sten6z oproti endoskopickému vySetreniu.

Zakladnou terapeutickou intervenciou je dilatacia striktiry. NajcastejSie si vykonavané
opakované sedenia endoskopickej dilatacie. Ciel'om procedury je dosiahnutie rozsirenia
priesvitu pazeraka (obvykle nad 13 mm) a zlepSenie dysfagie a kvality Zivota pacientov
s moznostou prijimania plnohodnotnej stravy. Idedlne pouZivame stupnovitd dilataciu
buZiami (Savari-Gilliard buZinator), alebo menej ¢asto pneumatickt dilataciu zavedenu
a kontrolovand prostrednictvom endoskopu alebo pod RTG kontrolou. V pripade
refraktérnych striktir je mozZny alternativny pristup bud’ spouZzitim endoskopickej
incizie, injekcie kortikosteroidov alebo docCasné zavedenie metalického stentu.

Zachrannou metodou je zavedenie gastrostomie ev. chirurgické rieSenie.

Barrettov pazerak

Komplikacie refluxovej choroby zahftiaju okrem znamych peptickych komplikacii vznik
Barrettovho ezofagu (BE), ktory radime medzi prekancerézy pre riziko vzniku
adenokarcindmu paZeraka (esophageal adenocarcinoma - EAC). Tento vztah je
dlhodobo zndmy, napriek tomu jednotlivé mechanizmy vedice ku kaskade

karcinogenézy GERD - Barrett — adenokarciném si predmetom intenzivneho vyskumu.



Barrettov pazerak (BE - z Barrett esophagus) je ndhrada pdévodného dlaZdicového
epitelu pazeraka Barrettovym cylindrickym epitelom s intestindlnou metaplaziou. BE by
mal byt endoskopicky viditelny (dlhsi viac ako 1cm) a histologicky musi byt dokazana
intestindlna metaplazia. RozliSujeme Barrettov pazZerak skratkym segmentom (SSBE

<3cm) a Barrettov paZerak s dlhym segmentom (LSBE 23cm).

Barrettov paZerak je désledkom dlhodobého poskodenia epitelu paZeraka Zalido¢nym

refluxatom a sekundarnych reparacnych procesov.
Epidemioldgia

Napriek tomu, Ze GERD ma celosvetovo vysoku prevalenciu, BE sa vyvinie len u casti
populacie. Na zdklade vysledkov velkych eurdpskych studii predpokladdme, Ze sa
prevalencia pohybuje medzi 1,3% az 1,6% beZnej populdcie a priblizne u 10% populacie
s refluxnymi symptémami. Posledné dekady zaznamendvame narast incidencie
Barrettovho pazeraka ako aj adenokarcindmu paZeraka. Narast sa prisudzuje pandémii
obezity, zvySenej incidencii GERD, nekvalitnému vysoko tu¢nému jedlu, posunu

vekového spektra do vysSieho veku a zniZenim prevalencie infekcie H.pylori.
Etiopatogenéza

Vo vSeobecnosti sa akceptuje, Ze chronicky reflux prostrednictvom chronického zapalu
vedie ku kaskidde metaplastickych, nasledne dysplastickych zmien, aZz do vzniku
adenokarcinému. Tato kaskada je silne ovplyvnena genetickymi,
epigenetickymi, imunologickymi a environmentalnymi vplyvmi. BE je skor ziskané ako
ovrodené ochorenie. Medzi rizikové faktory ateda aj medzi pravdepodobné

etiopatogenetické faktory radime:

e Chronicky GERD. Pacienti so symptomatickym GERD maju riziko BE 6x vysSie ako
bezna populacia, pricom zavisi od doby trvania refluxovych tazkosti a od
frekvencie symptomov.

e FajCenie. Je znamy rizikovy faktor BE ale aj adenokarcinomu. U fajiarov je riziko,
Ze sa vyvinie adenokarciném o 50% vyssie. Riziko stipa poctom bali¢ko-rokov.

e Vek. Hlavne pacienti nad 50 rokov s GERD st ohrozeny BE.

MuZi a biela rasa. Pomer muZov aZien je 2:1, ale u50 ro¢nych je uZ pomer muzov

k Zenam 10:1. U Zien je BE diagnostikovany v priemere o 10 rokov neskor.



Obezita. Pacienti s BMI nad 30 maju viac ako dvojnasobné riziko vzniku BE. Hlavne
abdominalny typ obezity je rizikovy. Okrem toho, Ze viscerdlna obezita je rizikovym
faktorom GERD, tuk je metabolicky aktivne tkanivo. ZniZenim hladiny adiponektinu
a zvySenim produkcie leptinu, inzulin-like rastovych faktov a proinflamac¢nych cytokinov

prispieva kzmenam veducim k vzniku metaplastického tkaniva.

Bilidrny reflux. Pritomnost Zalido¢ného ako aj bilidrneho obsahu je nutna k vzniku
Barrettovho paZeraka s intestindlnou metaplaziou. Z in vitro experimentov vieme, Ze
zlCové kyseliny indukuju expresiu CDX1 a CDX2, transkripcnych faktorov podiel'ajucich

sa na vzniku, diferenciacii a udrzani intestinalneho epitelu.

Medzi d'alSie rizikové faktory radime potraviny azliceniny nitrozaminov a NO aich
vplyv na mutagenézu. Predpoklada sa aj riziko konzumacie procesovaného masa
a zvySena konzumadcia cerveného masa (chyba dostacujuci EB level dokazov). Hiatova
hernia je rizikovym faktorom pre vznik BE. Va¢Sina pacientov s BE ma hiatovua herniu,

pri¢om dizka HH koreluje s rizikom BE.

Genetika Familiarny vyskyt Barrettovho paZerdka bol popisany u 7,3% pacientov s BE
a adenokarcinémom, a to hlavne u prvostupnovych pribuznych. Asociacia s Helicobacter
pylori skor negativne koreluje svyskytom BE. Jeho protektivna dloha vSak nebola

jednoznacne akceptovana
Patomechanizmus vzniku Barrettovho paZeraka a adenokarcinému paZeraka

Vznik barrettovského epitelu je predmetom intenzivneho vyskumu. Boli vyslovené
viaceré hypotézy povodu intestinalnej metaplazie: a) priamo z dlaZdicového epitelu
pazeraka, b) z gastrickej sliznice c.) z paZerdkovych Zliazok d) zo sliznice
ezofagogastrickej junkcie e) z buniek fetadlnych pozostatkov f) z buniek kostnej drene g)

a z buniek regeneracného epitelu.

Progresia BE do dysplazie anasledne do EAC vyZaduje kumulaciu genetickych a
epigenetickych zmien, ktoré umoZnia metaplastickym bunkdm ziskat vlastnosti
nadorovej bunky (rezistencia na inhibi¢né rastové signdly - inhibiciou tumor
supresorovych génov, neschopnost apoptdzy, preprogramovanie metabolickej aktivity,

vaskularizacia, metastazovanie) (Obrazok €. 47).
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Obrdzok 48 Schematicky pohl'ad na patofyziolégiu vzniku AEC

Simplifikované, prevzaté a upravené podla Peters Y, Al-Kaabi A, Shaheen NJ, et al. Barrett oesophagus. Nat
Rev Dis Primer. 2019;5(1):1-22 , strucné odportcania ESGE v sledovani BE Weusten B, Bisschops R, Coron E,
et al. Endoscopic management of Barrett’s esophagus: European Society of Gastrointestinal Endoscopy
(ESGE) Position Statement. Endoscopy. 2017;49(2):191-198

Dokazané mechanizmy veduce k malignej transformadcii patri alteracia p53 tumor
supresového génu (a inych ako napr. SMAD4, CDKNZ2A) snaslednou amplifikaciou
onkogénov agenomickou instabilitou. Medzi iné mechanizmy karcinogenézy boli
popisané alteracie velkych usekov genému vratane duplikdcii genému s naslednym
vznikom dysplastickych klonalit. Nasledné zmeny pri instabilite chomozémov spolu
s aktivaciou onkogénov vedu ku vzniku karcindmu. Predpoklada sa aj patogenéza tzv.
rychlou cestou pri genomickej katastrofe prostrednictvom chromotripsie (jav pri
ktorom dochadza k stovkdm chromozémovych prestavieb na obmedzenom pocte
oblasti v genéme pri jeho deStrukcii), kataegis (hypermutacia, zhlukovanie mutacii do
mensich sekvencii) a tvorbou mostikov (BfB breakage-fusion-bridge cyklus). Zmeny st
navodené pravdepodobne kyslikovymi radikalmi, ktoré vznikaji vplyvom agresivneho
refluxatu. Predpoklada sa tieZ dysfunkcia antioxidatnych mechanizmov, predovsetkym
glutation-peroxidazy. Vyznamna je uloha Zl¢ovych kyselin (hlavne konjugovanych

s taurinom). Expozicia BE tymto Kkyselinam aktivuje nuklearny faktor (NF-xB),



nasledkom ¢oho dochadza k aktivacii CDX2, diferenciacii do intestindlnej metaplazie a

vzniku odolnosti voci apoptéze.

Pritomnost’ dysplazie je hlavny determinant progresie do AEC. Ro¢né riziko vzniku AEC
u BE bez dysplazie je malé (0,12-0,3%). Roc¢né riziko, Ze upacienta sdokazanou
dysplaziou nizkeho stupna vznikne adenokarciném je 5,2- 9,1%. Perzistencia LGD
potvrdena viacerymi patolégmi je silnym prediktorom vzniku EAC. Ro¢na progresia z BE

s dysplaziou vysokého stupna do EAC sa udava od 6,6%- 28%.
Diagnostika

Diagnostika Barrettovho paZeraka je endoskopicka a histopatologickd. Podozrenie na
Barrettov paZerak ma endoskopista pri naleze losovoruZového epitelu v distalnej casti
paZeraka, ktory sa odliSuje od paZerdkovej sliznice. Minimalna dizka endoskopicky
viditeIného segmentu sliznice je 1 cm. BE krats$i ako 1cm je predmetom diskusie, lebo
nie vzidy sa da spolahlivo urcit oblast EGJ] junkcie anavySe riziko vzniku
adenokarcinému je _v_takom pripade minimalne. Pri popise Barrettovho paZeraka sa
odportuca zaznamenat vysSku proximalneho okraja Zalddo¢nych rias. Od nej_sa nasledne
odvija vyska cylindrickej sliznice podl'a tzv. PraZzskej klasifikacie. Je zaloZena na popise
dizky Barrettovho paZeraka v celej cirkumferencii (C) a diZky najvyssie siahajiiceho

jazycka (M) (Obrazok ¢. 48).



maximalny dosah Barrettovskej sliznice (M) — 5 cm

cirkumferencny dosah Barrettovskej sliznice (C) - 2 cm

poloha ezofagogastricke] junkcie (0 cm)

Obrdzok 49 Schéma PraZskej klasifikdcie Barrettovho paZerdka

Najprv stanovime polohu ezofagogastrickej junkcie, tj. miesto najproximdlnejsieho dosahu Zaltidocnych rias
(0 cm). Ndsledne postupujeme ordlnym smerom, aZ po proximdlny dosah sliznice Barretta v celej
cirkumferencii lumenu paZerdka -,C". Vzdialenost' najvyssie siahajiceho jazycka sliznice Barretta od
ezofagogastrickej junkcie oznacime ako ,M".

Pri podozreni na Barrettov paZerak endoskopista odobera biopsie, ktoré tvoria zaklad
diagnostiky arozhoduju o d'alSej stratifikacii, liecbe a dispenzarizacii pacienta. Pri
odoberani biopsii sa odporuca postupovat podla tzv. Seattle bioptického protokolu, teda
realizovat necielené kvadrantové biopsie odoberané kazdé 2 cm diZky Barrettovho
pazeraka, so zaCiatkom na proximalnom okraji Zalddo¢nych rias. Sticasne je potrebné
odoberat cielené biopsie vSetkych viditel'nych 1ézii. V pripade znamok zapalu je vhodné
pacienta preliecit vy$$imi davkami PPI. Ked'Ze endoskopické zhodnotenie a histologicky
proces bioptizacie je Casovo naro¢ny, odporucame vyhradit si dostatocny Cas na

vySetrenie a pouzit ¢o najkvalitnejSi endoskopicky pristroj.

Pritomnost dysplazie sa povazZuje za najvypovednejSi marker rizika vzniku
adenokarcindmu. RozliSujeme dysplaziu s nizkym stupniom (LGIEN z anglického low
grade intraepithelial neoplasia) a dysplaziu s vysokym stuptiom (HGIEN z anglického
high grade intraepithelial neoplasia). Pritomnost LGIEN by mal posudzovat skuseny



patolég, idealne Specializovany na Barrettov paZerak a je potrebné druhé citanie vzorky

pre vysoku interobservac¢nu nezhodu.

Obrdzok 50 Endoskopicky obraz Barrettovho paZerdka
A v bielom svetle s high definition B v chromoendoskopickom obraze NBI (Olympus). (zdroj: Internd klinika
GE JLF UK).

Skrining BE by mal byt zamerany na rizikovd populdciu k pritomnosti BE. Cielene
vyhladavame aendoskopujeme pacientov s GERD trvajucim viac ako 5 rokov
arizikovym faktorom ako je muzské pohlavie, vek nad 50 rokov, obezita, fajcenie
a prvostupniovy pribuzny s BE alebo EAC. Endoskopicky skrining Barrettovho pazeraka
je tieZ indikovany u pacientov starsich ako 50 rokov, ktori majd novovzniknuté refluxné
alebo dyspeptické symptémy . Endoskopujeme aj pacientov kde GERD symptémy

pretrvavajd napriek liecbe PPI alebo sd pritomné alarmujice symptémy.
Terapia

Terapiu Barrettovho pazeraku moZeme rozdelit na chemoprevenciu, endoskopicku

terapiu a abla¢nu a chirurgicku terapiu.

Zakladna terapia BE sa neodlisuje od terapie GERD. Zakladom je antisekrecna terapia-s
PPI. Niektoré svetové spolocnosti odporucaji terapiu PPI iba za ucelom kontroly
refluxnych symptémov. Novsie pohl'ady ukazuju zmysel silnej antirefluxnej liecby, avsak
kvalitné data zatial’ chybaju. (aj napriek antisekrecnej terapii pretrvava reflux a inhibicia
zaludoc¢nej kyseliny nie je uplnd). Ako alternativa je povazovana fundoplikacia, ktora je

ale nie je optimalna a u pacientov s BE ¢asto do 5 rokov zlyhava.



Posledné dekady sa skuSaju chemopreventivne stratégie, ktoré by spomalili resp.
zastavili progresiu vkaskdde BE- dysplazia - adenokarcinom. Medzi hlavnych
kandidatov v primarnej chemoprevencii BE a EAC patria inhibitory proténovej pumpy
PPI, nesteroidné antiflogistika a statiny a ich kombinacia. Jasno do tejto problematiky
mala priniest velkd Stidia AspECT. Zaverom Stddie bolo potvrdenie
chemopreventivneho efektu kombinacie NSA a vysokych davok esomeprazolu. Napriek
Statisticky vyznamnému efektu v redlnych cislach z vysokej davky PPI profitoval 1 z 34
pacientov azchemoprevencie aspirinom 1 z43 pacientov. NavySe, k dosiahnutiu
Zelaného efektu bola nutna compliance pacienta po dobu 10 rokov. Statiny, okrem ich
hypolipidemického efektu, redukuji bunkovd proliferaciu v pazeraku a navodzuju
apoptézu buniek pazZerakovej sliznice. Realizovali sa viaceré studie, ktoré potvrdili
chemoprotektivny vplyv statinov na vznik BE, progresie do HGD alebo EAC. Napriek
niektorym sl'ubnym vysledkom S$tudii aktudlne chemoprevencia nie je odporucana

Ziadnou spolo¢nostou a praxi sa neetablovala.

Zakladom terapie ostava prisne sledovanie pacientov s BE a identifikacia rizikovych 1ézii
scielom zachytit HGIEN aEAC vskorom S$tadiu, kedy je nalez eSte kurabilny.
ManaZment dysplastického Barrettovho paZeraka prebieha vac¢Sinou v centrach. Interval
jednotlivych endoskopii je ur¢eny hlavne na zaklade pritomnosti dysplazie. Priklady

sledovania:

Ak sa na dvoch nasledujucich endoskopickych vySetreniach sbioptizaciou podla

odporuceni nezisti pritomnost’ dysplazie, dispenzarne kontroly mézu byt kazdé tri roky.

Pokial’ sa u pacienta diagnostikuje LGIEN d’alSie vySetrenie je indikované o 6 mesiacov:
s cielom zistit’ pripadnd HGIEN. (Alternativne moZe pacient podstupit ablatni metédu).
Ak je znovu zachyt LGIEN pacient sa sleduje ro¢nych intervaloch (ak 2 x nezachytime

nasledne LGIEN pacienta dispenzarizujeme ako BE bez dysplazie)

Pokial' u pacienta najdeme HGIEN alebo skory EAC, je indikované endoskopické
odstranenie lézie pomocou endoskopickej mukozalnej resekcie EMR alebo

endoskopickej submukéznej dissekcie ESD.

KaZzda nodularna 1ézia by mala byt histologizovana resp. odstranend a histologizovana.
Nodularne zmeny su rizikové zpritomnosti dysplazie vysokého stupna a zrizika

malignity.



Ablac¢né techniky - k dispozicii existuju:

¢ Endoskopicka ablacia

e Radiofrekvencna ablacia

e Kryoablacia

e Hybridna argénplazma, endorotorova ablacia (nie je eSte etablovana), laserova

ablacia - uZ sa nepouziva

Abla¢né techniky vyuZivaju rozlicné druhy energie scielom deStrukcie Barrettovho
epitelu s predpokladom vyhojenia sa zdravym paZerakovym epitelom. EMR a ESD su
endoskopické resek¢né techniky, pomocou ktorych je moZné odstranit patologicky
epitel na uUroven submukézy. Vyhodou je moZnost histologického posddenia

odstraneného epitelu.

U rizikovych polymorbidnych a starych pacientov je pripustena mozZnost intenzivneho

sledovania s odstranenim rizikovych 1ézii pocas endoskopie.



Suhrn

1.

10.

11.

Medzi hlavné komplikacie GERD radime peptické komplikdcie - ezofagitidu,
ulceracie, krvacanie. Komplikacie suvisiace sreparanymi procesmi su striktary
a Barrettov paZerak.

Peptické vredy pazeraka sa vyskytuju u 6-8% pacientov s GERD. Klinicky sa
prejavuju ako odynofagia, dysfagia, pyréza, singultus a retrostenalna bolest. M6Zu
nastat komplikacie ako krvacanie, formovanie striktir aperforacia. Terapia
spociva vo vysokych davkach PPI.

Krvacanie z paZeraka je hlavne pritomné pri ezofagitide vysSieho stupna: pri EERD
LA C-D. M6zZe byt chronické a pri¢inou sideropenickej anémie.

Striktdry s nasledkom opakovanych zapalov a nasledného repara¢ného procesu-s
so zuZenim limen paZeraka. Klinicky byva logicka dysfagia, regurgitacia, pyrdza az
intolerancia p.o. primu. Diagnostika je endoskopicka, histologicka a radiologicka.
Terapia volby je endoskopickd s opakovanymi dilataciami s cielom dosiahnutia
priesvitu nad 13 mm.

Barrettov pazerak je nahrada poévodného dlazdicového epitelu pazeraka
Barrettovym cylindrickym epitelom s intestinalnou metaplaziou.

BE je dokadzana prekancero6za cez sekvenciu GERD - Barretov pazerak - dysplazia
nizkeho stupina - dysplazia vysokého stupna - adenokarciném.

Rizikové faktory su: dlhodoby symptomaticky GERD, muzZské pohlavie, fajcenie
a vek nad 50 rokov.

Etiopatogenéza nie objasnend, ale dominantnu tlohu ma GERD a bilidrny reflux.
Diagnostika je  endoskopickd  spouZitim C¢o  najlepSieho  pristroja
a chromoendokopie (kys. octova, chromoendoskopické pristrojové zobrazenia).
Viditel'ny dsek Barretovho epitelu musi byt dlhsi ako 1cm, a histologicky musi byt
pritomna intestinalna metaplazia.

Klasifikacia Barretovho pazerdka je podla PraZskej klasifikacie CM (C - vySka
cirkularneho postihu a M - vyska jazyc¢ka v cm). Vo vSeobecnosti delime BE na BE
s kratkym segmentom do 3 cm a na BE s dlhym segmentom nad 3 cm.

Diagnostika je pomocou Seattle protokolu - kvadrantové biopsie kazdé 2 cm (pri
kratkom segmente 4 1 cm). Histologizacia/odstranenie kazdej nodularity. Ciel je
nalez dysplazie azachytenie rizikovych premalignych zmien resp. vc€asnych

karcinémov.



12.

13.

14.

Dispezarizacia a liecba sa odvija od histologickych zmien. LGIEN musi zhodnotit’ aj
druhy patolég. Uzke sledovanie podl'a odporiéani a spravna technika histologizacif
st najucinnejSou stratégiou v prevencii vzniku adenokarcinému.

Terapia spociva v dlhodobej antisekrecnej terapii. Chemoprevencia je sl'ubna, ale
v praxi sa neujala.

Terapia je endoskopickd - resek¢né techniky (EMR aESD rizikovych lézii)

a abla¢né techniky ako radiofrekvencna ablacia, kryoablacia alebo hybridna APC.
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Laryngofaryngealny reflux

Uvod

Laryngofaryngealny reflux je zodpovedny za mimopaZerakové prejavy paZerakovej
refluxovej choroby. PovaZuje sa za samostatné ochorenie, pricom ma podla
epidemiologickych a Kklinickych $tudii od paZerakovej refluxovej choroby

(gastroesophageal reflux disease - GERD) niekol'’ko zasadnych odliSnosti.

Vzhladom na réznorodé Kklinické prejavy nie je laryngofaryngalny reflux vylucne
doménou gastroenterologov, ale zasahuje do oblasti otorinolaryngolégie, pneumolégie a
alergologie. Je prirodzené, Ze kazdy Specialista na problematiku nazera zo svojho uhlu

pohladu.

Vyznamnym mil'nikom v uvaZovani o suvislosti LPR a extraezofagového syndrému bol
poznatok, Ze sliznica hypofaryngu, hrtanu a dalSich Casti dychacich ciest je ovela
citlivejSia na zlozky refluxatu v porovnani so sliznicou paZeraka. Napriek Sirokej skale
diagnostickych metod je urcenie podielu refluxu na tazkostiach pacientov naroc¢nou
ulohou. Reflux je totiz casto kofaktorom inych vplyvov, ktoré vyvolavaju zapalové
sliznicné zmeny. V dalSich castiach ucebnych textov sa budeme venovat nielen
klinickym prejavom LPR, ale hlavne problematickej diagnostike a terapeutickému

manazmentu ochorenia.

Definicia

Tradi¢na definicia hovori, Ze laryngofaryngealny reflux (laryngopharyngeal reflux - LPR)
je stav, pri ktorom dochadza k prieniku refluxatu nad horny paZerakovy zviera¢ (upper
esophageal sphincter - UES), do oblasti hornych ¢i dolnych dychacich ciest, hltanu
a dutiny ustnej. Tato definicia ale nezohl'adiiuje multifaktoridlnu genézu symptémov,
ktoré sa spustaju aj v dosledku mechanisticky indukovanych neuralnych reflexov, aj v
dosledku aktivity n. vagus. Najnovsi koncept hovori o LPR ako o zapalovom procese
hornej ¢asti dychacieho a traviaceho traktu, ktory je désledkom priamych aj nepriamych

vplyvov refluxu gastroduodenalneho obsahu. MéZe pritom indukovat morfologické

zmeny.



LPR sa vacSinou vyskytuje bez klasickych paZeradkovych symptémov ako palenie zahy
alebo kysla regurgitacia. Napriek tomu, Ze GERD aLPR su pribuzné ochorenia, v
sucasnosti sa povazuju za samostatné chorobné jednotky, ktoré sa nemusia, a ¢asto sa

ani nevyskytuju spolocne.

Epidemiolodgia

Odhadnut vyskyt LPR je tazké. Dostupné data prinasaju r6znorodé vysledky v zavislosti
od pouZitej diagnostiky. Ind prevalenciu udavaju stadie, ktoré hodnotia len symptémy,
iné vysledky prindsa vyskum s vyuzitim pH metrie alebo inej diagnostickej modality.
Niektoré Studie ukazali, Ze aZ 30% britskej populacie ma LPR, v USA sa na zaklade
dotaznikov urcila prevalencia LPR a GERD na 26,2 %. Predpoklada sa, Ze prevalencia

LPR sa v poslednej dekdde vyrazne zvysuje, podobne ako aj v pripade GERD.

Patogenéza

Za vel'mi dolezity patofyziologicky moment sa povaZzuje odliSna histologicka Struktura
laryngu a faryngu v porovnani s paZerdkom. Sliznica laryngofaryngealnej oblasti
neobsahuje mnohovrstvovy dlaZzdicovy epitel, ktory je prisposobeny odolavat
agresivnemu vplyvu kyslého Zalddo¢ného obsahu, a je teda ovela citlivejSia na
poOsobenie agresivnych zloZiek refluxatu. Okrem toho, v oblasti dychacich ciest nepdsobi

neutralizacny efekt slin, ani ocistovaci vplyv peristaltiky pazeraka.

Okrem kyseliny sa v patogenéze uplatiiuju aj iné sucasti zalido¢ného obsahu, napr.
pepsin azZlcové kyseliny. Predpoklada sa, Ze sa pepsin pri opakovanom poklese pH
reaktivuje (aj per oralnou cestou, napr. v ndpojoch) s naslednym toxickym p6sobenim na

epitel. ZI¢ové Kyseliny pdsobia agresivne v kyslom aj v alkalickom prostredi.

Reflux pepsinu, ZI¢ovych soli a ostatnych komponentov refluxatu vedie k sliznicnym
zmenam v laryngofaryngealnej oblasti, k naslednej zapalovej reakcii, k zhrubnutiu
epitelu a k mikrotraumam. Akumulacia lepkavého hlienu navodzuje syndrém zatekania,

tzv. ,postnasal drip“, globické taZkosti, potrebu ocist ovania hrdla a kasel..

Anatomické abnormality ako granulém ¢i hypertrofia krénych mandli ¢i zadnej steny
orofaryngu, ktoré byvaju dosledkom LPR moézZu tieZ viest k percepcii globu. Zapal v
oblasti makkého podnebia a sliznice v oblasti nosa a hltana mo6Ze byt asociovany so

zatekanim hlienov. Dysfénia byva spo6sobena makro a mikroskopickymi slizni¢nymi



zmenami, ktoré nartsaju biomechanické vlastnosti hlasiviek, ¢o sa dalej podiela na
chronickych hlasivkovych zmenach. Nepriame poSkodenie v ddésledku vagovo
sprostredkovanych reflexov sa tiez moZe spolupodielat na rozvoji symptémov LPR.
Napr. pritomnost gastroduodenalneho obsahu v distdlnom paZeradku moZe aktivovat
chemoreceptory sliznice, ¢o vedie k sekrécii hlienu v oblasti laryngu, ku kasl'u, globu a

ocCistovaniu hrdla.

Klinické prejavy

Globus pharyngeus je subjektivny nebolestivy pocit cudzieho telesa v krku, alebo pocit
zvierania v krku. Podl'a Rimskych IV kritérii sa vyskytuje medzi jedlami, tazkosti maja
rovnakua intenzitu, nie je pritomnd dysfagia ani odynofagia, nie je pritomna porucha
motility paZeraka, tazkosti neprogreduju atrvaju minimalne 3 mesiace. Na vzniku
globus pharyngeus moézu podielat rézne ochorenia. Z hladiska diferencialnej
diagnostiky je dolezité identifikovat "varovné" priznaky ako vahovy ubytok, dysfagiu,
odynofagiu alebo lateralizaciu tazkosti, ¢co by nds malo viest k vylucovaniu maligneho
ochorenia. LPR povaZujeme za jeden z hlavnych faktorov vzniku globu. V takomto
pripade byva pritomna aj refluxova laryngitida s odkasliavanim a zachripnutim. Medzi
iné pric¢iny vzniku globu patri porucha funkcie horného paZerakového zvieraca,
heterotopickd Zalido¢na sliznica, struma s mechanickym udtlakom okolitych svalov a
hrtanu. Dal$ou pri¢inou moZe byt zvy$end neuromuskuldrna drazdivost (tetania),
osteofyty krénych stavcov atd. Diferencidlna diagnostika je Siroka, pricom je doleZité
vylicenie zavaznych diagnéz (napr. maligne ochorenia), a to hlavne v pritomnosti

alarmujucich priznakov.

Pri LPR dochadza ku vzniku kasl'a pravdepodobne désledkom aspiracie a iritacie sliznic
respiracného epitelu. V patogenéze sa uplatnuje aj slabo kysly aj nie kysly reflux a z
hl'adiska charakteru reflux aerosolovy. Ddélezity je predpoklad zvySenej senzitivity
aferentnych nervovych vldken na inhalované iritujice latky. Pri dlhodobom draZzdeni
dochddza pod vplyvom neuroplasticity k zmene funkéného stavu a vlastnosti
aferentnych neurdénov. Kasel' asociovany sLPR byva vacSinou chronicky, suchy,
neproduktivny a c¢asto sprevadzany aj inymi prejavmi LPR. Vysoko suspektny je kaSel,

ktory pacient popisuje ako "davivy".



Refluxova laryngitida je zapalové ochorenie hrtanu, pricom LPR je vyznamnym faktorom
podiel'ajucim sa na jej vzniku. Pacienti trpia zachripnutim, castym odkaSliavanim,
poruchami hlasu, hlasovou dnavou az vypadavanim hlasu, pocitom zahlienenia
s nemoZznostou odkaslania. M6Ze byt pritomny aj postprandidlny kaSel. Laryngitida
mozZe mat formu recidivujicich epizéd, alebo moéZe byt chronickd so stacionarnym
priebehom alebo progresiou ochorenia so vznikom komplikacii. V diagnostike je
dolezita spolupraca s ORL Specialistom, ktory laryngoskopicky patra po znamkach
poskodenia refluxom. Casty je néalez zacervenania, edému alebo hypertrofie sliznice
zadnej komisury a arytenoidnych vybezkov. M6Ze byt pritomny opuch hlasiviek, hrtanu
alebo tzv. pseudosulcus vocalis. Niekedy byva v tychto oblastiach husty hlien. Nalezy by

mali byt nasledne vyhodnotené pomocou tzv. "reflux finding score" (RFS) (vid niZsie).

Vztah GERD a LPR

Vztah medzi GERD a LPR sa povaZuje za kontroverzny, hoci tieto dve nozologické
jednotky zdiel'aji niektoré spolocné patofyziologické mechanizmy. Usudzuje sa, Ze
takmer 50% pacientov s LPR ma& GERD. Napriek tomu, Ze pocas takmer 30 rokov sa na
tieto dva stavy nahliadalo ako na odliSné ochorenia, mnoho Studii podporuje ich uzsi
vztah. Napr. Stidia ProGERD ukazala, Ze tazkosti LPR boli pritomné u 32.8% pacientov s
GERD.

Z hladiska patofyziol6gie LPR hra délezita ulohu kysly aj slabo kysly reflux. Podla
niektorych autorov stacia 2 refluxné epizédy za 24 hod., aby sme uvazovali o LPR. Pri
postupe refluxatu ordlnym smerom dochadza k jeho ciastoCnej neutralizacii. VacSina
refluxov ma preto slabo kysly aZ neutralny charakter. V laryngofaryngovej oblasti takyto

refluxat aj pri kratkom expozi¢nom case pésobi vel'mi agresivne.

Porucha motility paZerdka mda vacsi vyznam vo vzniku GERD apazerakovych
komplikacii. Insuficiencia ezofago - gastrickej junkcie (EGJ) ahypotonus dolného
pazerakového zvieraca nie su tak vyznamné v etiopatogenéze LPR ako pri GERD. Vacsi
déraz sa kladie na tlohu UES. Ulohu méZ%u zohravat spontanne relaxacie UES, pripadne
patologicka odpoved’ UES na podraZzdenie proximalneho paZeraka. Fyziologicky totiZ pri
distenzii proximalneho paZeraka UES svoj tlak zvySi a dochadza stucasne k uzavretiu

hlasivkovej Strbiny, ¢im sa brani prieniku refluxatu nad uroven UES. U pacientov s



nalezom refluxnej laryngitidy ale dochadza k castejSim relaxaciam UES po roztiahnuti

pazeraka vzduchom.

Vplyv refluxatu na dychacie cesty spociva v ich reflexnom podraZzdeni, o spdsobuje
zachvaty kasl'a alebo laryngospazmus. Refluxat moZe sposobit aj chemicky zapal. Ten
mozZe byt plne zodpovedny za tazkosti pacienta, ¢asto je ale len spoluzodpovedny za
udrziavanie multifaktoridlne podmieneného zapalového procesu, ¢i uz v dosledku

infekéného zapalu, alergického zapalu, vplyvov prostredia, fajcenia atd’.



Diagnostika

Diagnostiku méZeme ramcovo rozdelit na dve skupiny. Do prvej radime pacientmi
vypliiované dotazniky, ktoré sumarizuji intenzitu taZzkosti a ORL Specialistom
hodnotené nepriame zndmky refluxu na hlasivkach. V druhej skupine si met6dy priame;j

detekcie LPR.

Nepriama diagnostika

Kvoli zjednoduSeniu ziskavania anamnestickych udajov u pacientov s podozrenim na
LPR sa vytvoril Standardizovany dotaznik, ktory sumarizuje najcastejSie sa vyskytujice
tazkosti. V dotazniku reflux symptom index (RSI) (Tabulka 17) pacient udava pri
jednotlivych tazkostiach, do akej miery ho v poslednych mesiacoch zataZovali.
Vysledkom je pravdepodobnost, Ze symptémy pacienta sd skutocne sposobené LPR.

Autori povazuju RSI>13 za abnormalne.

S cielom Standardizovat slizni¢né zmeny v laryngu sa vytvorilo tzv. reflux finding score
(RFS). Je to stibor najcastejsich slizni¢nych zmien vznikajucich v désledku LPR (Tabul'ka
17). Opat udava pravdepodobnost, Ze je za ich vznik zodpovedny LPR. Jeho autor
Belafsky udava, Ze pri RFS > 7 tato pravdepodobnost dosahuje az 95%.

Obe diagnostické metddy maju znacné limitacie. V prvom rade s symptomy LPR
obvykle neSpecifické a mozno ich najst aj medzi pacientmi bez refluxu. Pozorovala sa
znacnd miera ocistovania hrdla, zahlienenia, zatekania hlienov a globu aj u zdravych
I'udi. V druhom rade RSI neberie do uvahy celé spektrum LPR symptémov, ako bolest
hrdla, odynofagiu, eruktacie ¢i halitézu, ¢im sa jeho vplyv moZe podhodnocovat. Po
tretie, pri pouZiti RSI sa zhodnocuje intenzita symptémov na zaklade vizudlnej
analégovej sSkaly. Ich frekvencia sa ale nezohl'adrnuje. DoleZitym aspektom tiez je, Ze
poslednad otazka v RSI dotazniku (palenie zahy, regurgitacie, pocity netravenia) su

zdruZené v jednom bode, ¢o zneprehl'adniuje ich hodnotenie.



Reflux symptom index:

1. Zachripnutost alebo problémy s hlasom 0/1/2[3]4]5

2. Potreba odkasliavat' si, odstranit hlien z krku 0111213415

3. Hlieny v hrdle alebo nosohltane 0/1|2[3]4]5

4. Problémy s prehitanim jedla, tekutin, tabletiek 0/1/2[3]4]5

5. KasSel po jedle alebo pri leZani 0(1]2]3]4]|5

6. Dychacie problémy alebo dusenie sa 0(1]2]3]4]|5

7. Neprijemny kaSel 0/1/2[3]4]5

8. Pocit cudzieho telesa v hrdle, hrc¢a v hrdle 0(1(2|3]4|5

9. Palenie zahy, bolest’ v hrudi, pocit plnosti, navrat potravydo |0 |1 |2 |3 |4 |5

ust

Reflux finding score:

Pseudosulcus vocalis 0 - nepritomny 2 - pritomny

Obliteracia Morganského | 0 - nieje 2 - Ciasto¢na 4 - uplna

ventriculu

Erytém/hyperémia 0 - nie je 2 - naarytenoidnych hrboloch 4 - difdzny
Opuch hlasiviek 0 - nie je 1- mierny 2 - stredny 3 - tazky 4 -

polypoidny

Difazny opuch hrtanu

0 - nie je 1- mierny 2 - stredny 3 - tazky 4 -
obturujuci

Hypertrofia zadnej komisury

0 - nie je 1- mierny 2 - stredny 3 - tazky 4 -

obturujuci

Granulém hrtanu 0 - nepritomny 2 - pritomny

Husty hlien v hrtane

0 - nepritomny 2 - pritomny

Tabulka 16. Reflux symptom index a reflux finding score

Preto Lechienova skupina vyvinula novy pacientsky dotaznik (Reflux Symptom Score),
ktory zahfiia zhodnotenie frekvencie, zavaznosti symptémov GERD a LPR a stucasne ich

vplyv na kvalitu Zivota.

Hodnotenie RFS ma tieZ niekol'ko aspektov, ktoré zniZuju jeho validitu. AZ 80% zdravych
I'udi moéZe mat asponn 1 zndmku podrazdenia laryngofarynealnej oblasti, ako napr.
erytém, hypertrofiu zadnej komisury a difuzny edém (Obrazok 50). RFS navySe neberie
do uvahy niektoré znamky LPR, ako napr. erytém hlasiviek, leukoplakiu, zapal v oblasti
zadnej steny faryngu, povleceny jazyk a i. NeumozZnuje tieZ zhodnotenie jednotlivych
znamok bez ich jasnej definicie, ¢o sa podiel'a na znacnej inter-individualnej variabilite

medzi hodnotitelmi (ORL lekarmi).

Vo vSeobecnosti moZno povedat, Ze naj¢astejSie tazkosti a zmeny medzi pacientmi st

sucasne najcastejSimi aj u zdravych l'udi.




Obrdzok 51 Laryngoskopicky ndlez pseudosulcus vocalis a zacervenania arytenoidov

Zacervenanie arytenoidov (obrdzok hore, ZIté Sipky). Granulém hlasivky (obrdzok dole, ZItd Sipka), zavedeny
pH metricky katéter (Cierna Sipka). PouZité s ldskavym dovolenim T. Halickovej, Klinika otorinolaryngolégie
a chirurgie hlavy a krku, Ustrednd vojenskd nemocnica Ruzomberok).

Priama diagnostika
V priamej diagnostike sa uplatiiuje 24 hod. pH metria a impedancia, meranie pH v

orofaryngu, detekcia pepsinu a soli ZICovych kyselin a terapeuticky test s PPI.

Dvojkandlovd pH metria a impedancia



Tradi¢nou metddou na potvrdenie GERD (NERD) je pH metria. Spol'ahlivo identifikuje
patologicky kysly reflux na zaklade ¢asu expozicie kyseline a poctu kyslych refluxnych
epizod v distdlnom paZeraku. Vzhl'adom na to, Ze pri vzniku symptémov a zndmok LPR
sa predpoklada zasadny podiel slabo kyslého, nie kyslého ¢i aerosolového refluxu, je

nutné v snahe o jeho detekciu kombinovat pH metrické meranie s meranim impedancie.

V diagnostike LPR naSli uplatnenie moderné katétre dvojkanalovej pH metrie s
impedanciou (Obrazok 51). Kombinacia impedancie spolu s detekciou zmien pH v
distalnom paZeraku (5 cm nad LES) a v oblasti hypofaryngu (1 cm nad UES) poskytuje
komplexnu charakteristiku refluxnych epizdd, ich fyzikalne, chemické vlastnosti, vysku
refluxatu, pritomnost bolusu, klirens a perzistenciu kyseliny, a to v paZeraku aj v

hypofaryngu (Obrazok 52).

Pouzitie tejto diagnostickej metodiky ma ale tieZ limitacie. Pocet a charakteristika
refluxnych epizéd podlieha denno-dennej variabilite a vysledky mézu byt v doésledku
toho faloSne pozitivne alebo faloSne negativne. Nepritomnost refluxov pocas 24 hod.
testovania nemusi preto znamenat, Ze pacient nema LPR, len nedoSlo k jeho zachyteniu
pocas merania. Vysledky ovplyviiuje strava pacientov konzumovand pocas merania.
Zasadny problém predstavuje aj to, Ze neexituje konsenzus o diagnostickych kritériach
pre LPR epiz6du, ktord dosahuje proximalny pH metricky senzor. NajdoéleZitejSim
nedostatkom ale je, Ze ani vysledok dvojkandlovej pH metrie s impedanciou

nepredpoveda symptomatickil odpoved’ pocas terapeutického testu s PPI.
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Obrdzok 53 LPR epizdda na dvojkandlovej pH metrii s impedanciou
V distdInom pH metrickom senzore dochddza k poklesu pH aj impedancie (¢ierna sipka), ndsledne pokles
impedancie proximdInym smerom, nakoniec pokles pH v proximdlnom pH senzore (Cervend Sipka).

Meranie pH v orofaryngu

Pouziva sa transnazalne zavadzany katéter, ktorého senzor sa po¢as merania nachadza
na drovni uvuly. Vysledkom vySetrenia je graf pH, priCom systém automaticky kalkuluje
pocet a dizku refluxnych epizéd. Udaje o pocte refluxnych epizéd, celkovom &ase refluxu

a diZke najdlhsej epizédy sumarizuje tzv. Ryan score, a to osobitne pre horizontalnu a



vertikalnu polohu. MoZno ho vypocitat pre pH 4 (kyslé refluxné epiz6dy) alebo pre pH 5
(slabo kyslé refluxné epizody). Vyhodou je, Ze byva pacientmi lepSie tolerované. Aj v
tomto pripade sa ale stretavame s tym, Ze neexistuje jednotné kritérium LPR epizddy.
Niektori autori definuju LPR ako pokles pH v orofaryngu aspon o 10% oproti tzv.
baseline hodnote. Ini autori navrhuju hodnotu < 5,5 vo vzpriamenej polohe a <5,0 v
polohe v lahu. Napriek sl'ubnym prvotnym vysledkom pouZivanie tohto systému
spochybiiuje Studia, ktord realizovala sic¢asne pH metriu s impedanciou a meranie
orofaryngealneho pH. Vysledkom s$tddie bolo, Ze len minimu ,refluxnych epiz6d“

zachytenych meranim pH v orofaryngu predchadzal reflux do distalneho paZeraka.
Detekcia pepsinu

Detekcia pepsinu, soli Zl¢ovych kyselin a trypsinu v slindch a na sliznici faryngu a
laryngu je sl'ubnou diagnostickou metodikou. Metaanalyza 11 Stadii poukazuje na
senzitivitu 64% a Specificitu 68%. Medzi tymito Stddiami boli ale zasadné rozdiely v
inkliznych a exkliznych kritériach ako aj v metodikach a technike odberu materialu na

vySetrenie.

Spol'ahlivost detekcie pepsinu zaleZzi od techniky, prahu koncentracie pepsinu pre
urcenie pozitivneho alebo negativneho vysledku a stanoveny pocet pozitivnych vzoriek
na to, aby sa urcila diagnéza LPR. Niektori autori odporucajui odber vzoriek rano hned
po zobudeni, ¢o sa ale musi potvrdit' d'al$imi Stadiami na vacsich skupinach pacientov

pretoZe LPR sa typicky vyskytuje vo vzpriamenej polohe a pocas diia.

Liecba LPR

Diétne opatrenia

Vyznam diéty sa Studoval najma u pacientov s GERD, a to v klinickych aj
experimentalnych Studiach. Usudzuje sa, Ze kyslé a nizkoproteinové jedld, kofein,
alkohol a napoje s vysokym obsahom cukru zniZuju tonus LES, ¢im sa zvySuje Cas
expozicie kyseline v distalnom paZeraku. Zistilo sa, Ze diéta s nizkym obsahom tuku,
vysokym obsahom bielkovin je asociovana s vySSou mierou rezollicie symptémov u
pacientov s LPR. NajddleZitejSimi faktormi, ktoré zvysuju refluxogénny potencial sui pH a
pomer tukov a bielkovin. Kyslé prostredie je doleZité pre aktivitu pepsinu a jeho toxicitu

pre sliznicu laryngofaryngealnej oblasti. Jedla s vy$$Sim obsahom tuku su spojené s



vy$$im rizikom refluxu kvéli prediZeniu vyprazdiovania zalidka a zvySeniu poétu
tranzientnych relaxacii LES. V pripade niektorych jedal ale nie je moZné jednoznacne
zistit ich potencial pre zhorSovanie LPR symptémov, pretoZe nie su k dispozicii

konzistentné udaje.

Niektoré Studie poukazalo, Ze liecba zasaditou vodou (pH=8) a stredomorskou diétou
vedie k podobnému symptomatickému zlepSeniu ako PPI. Podobne, u pacientov, ktori
okrem PPI dorazne dodrziavali aj diétne opatrenia doslo k vyznamnejSiemu zmierneniu

tazkosti ako u tych, ktori ,len” uzivali PPI.
Inhibitory proténovej pumpy (PPI)

V sdcasnosti predstavuju zaklad liecby PPI, ktoré ireverzibilnou inhibiciou H* K* ATP-
azy zastavuju produkciu HCI. Chrania tym epitel sliznice nielen pred posobenim kyslého

obsahu, ale aj aktivneho pepsinu.

VysSia senzitivita epitelu proximalneho paZeraka a dychacich ciest vysvetluje potrebu
dlhSej liecby, ato vysSimi davkami PPI v porovnani s GERD. Jednoznacny konsenzus
otom, ako dlho by mala liecba trvat, ale neexistuje. Va¢Sina autorov sa priklana
k uzivaniu PPI dvakrat denne, ato aspon pocas 3 mesiacov. Ini autori povazuju za
potrebné podavat PPI aspoinl pocas 6 mesiacov. Tzv. diagnosticko - terapeuticky test s
PPI byva v praxi vel'mi ¢asto prvym krokom v manaZzmente LPR. Spociva v nasadeni PPI

v davkach dvakrat denne pocas 3-6 mesiacov.

Efektivita PPI je v pripade liecby LPR niZSia. Hoci sd PPI najcastejSie predpisovanymi
liekmi pre reflux, nepreukazalo sa, Ze by boli vyraznejSie uc¢inné ako placebo. To, Ze
Studie ukazuju rovnaku ucinnost PPI a placeba vSak neznamen3, Ze pacienti s ,pravym*
LPR nebudu mat prospech z PPI liecby. Znamena to len, Ze v nich nie s zahrnuti len
pacienti s LPR, ale aj taki, u ktorych sa tazkosti sp6sobené inymi pricinami. Suvisi to
s nizkou senzitivitou a Specificitou dostupnych diagnostickych testov, ktoré nie vzidy
umoznuju jednoznacné stanovenie diagnoézy. Liecba PPI je tym uspeSnejsia, ¢im vacsiu
tilohu zohrava Kysly reflux v patogenéze lie¢enych symptémov. Dal$im dévodom
zlyhania lieCby je zla spolupraca pacienta. DoleZité je preto pacientov poucit o nutnosti
pravidelného uzivania PPI, a to v dostato¢nom ¢asovom odstupe pred jedlom. V pripade

uzivania PPI jedenkrat denne je terapeuticka odpoved’ nizka.



Chirurgickd liecba

V porovnani s typickymi priznakmi GERD je chirurgicka liecba LPR menej Uspesna. Z
hl'adiska epidemioldgie zohravaju dlohu pri hodnoteni efektivity chirurgickej liecby
predovSetkym inklizne a exklizne kritéria, na zaklade ktorych sa lie¢ba indikovala.
Niektoré Studie zahrnuli pacientov na zaklade symptémov LPR a sucasnej refluxnej
ezofagitidy, ¢o je velmi doblezity aspekt lebo pacienti s LPR a GERD odpovedajui na
chirurgicku liecbu lepSie ako pacienti s LPR bez GERD. Vel'a Studiif pouZilo v diagnostike
a indikacii na antirefluxnt operaciu pH metriu, avSak umiestnenie pH senzora sa asto
neSpecifikovalo alebo sa umiestnil do distdlneho paZeraka. Vyznam slabo kyslého
refluxu sa podhodnocoval aj tym, Ze sa v inkldznych Kkritériach bral do uvahy len

vysledok pH metrie (bez impedancie).

Najcastejsie sa pouziva Nissen Rossettiho fundoplikacia. Pred zvaZovanou antirefluxnou
operaciou musia byt pacienti upozorneni, Ze rezoldcia ich symptémov je neista. Tzv.
ICARUS odporucenia hovoria, Ze pacienti s mimopazerakovymi prejavmi su dobrymi
kandidatmi na antirefluxni operaciu iba ak mozno symptémy pripisat refluxu (droven
odporucenia C). Niektori autori sa domnievaju, Ze antirefluxna operacia by sa nemala
realizovat’ u pacientov, ktori neodpovedaju na liecbu PPI. Jedna stadia poukazala na to,
Ze len 10% pacientov, u ktorych zlyhala liecba PPI ma prospech z Nissen Rossettiho
fundoplikacie. Percento odpovede sa vyrazne neliSilo od skupiny pacientov, ktori mali

prospech z PPIL.

ManaZment pacienta refraktérneho na PPI

Pocas takmer 3 dekad Stidia LPR sa nazbieralo mnoZstvo publikacii popisujicich
zlepSovanie symptémov a znamok LPR na PPI liecbe. Pacienti sa spravila oznacuju ako
non-responderi v pripade, Ze neodpovedaju na liecbu v trvani aspont 6 mesiacov. O
etiologii refraktérneho LPR sa vie relativne malo, rovnako ako aj o d'alsich moZnostiach

liecby.

Potencialnych priCin zlyhania liecby je niekol'ko. Usudzuje sa, Ze za urcitych okolnosti

moze samostatna liecba PPI zhorSit poSkodenie sliznice laryngofaryngu. Jedna sa o



pripad, ked’ je za tazkosti zodpovedny nie kysly a zmieSany LPR a pridanim PPI s
naslednou alkalizaciou prostredia sa zvysi toxicita nekonjugovanych soli Zl¢ovych
kyselin a trypsinu. Je teda pravdepodobné, Ze mnoho pacientov inicidlne nedostava
adekvatnu liecbu v ramci PPI testu. Druhou moZnostou je nespolupraca pacienta. Sice
neexistuje prospektivna stddia, ktora by hodnotila ako pacienti spolupracuju pri uZivani
liekov, poukazuje sa na to, Ze nedostato¢né diétne opatrenia a nespravne uzivanie liekov

mozZe byt najcastejSou pri¢inou neodpovedania na liecbu.

V ramci zhodnotenia pacientov rezistentnych na PPI sa odporuca realizacia EGD skopie
na vylucenie ektopickej Zaludocnej sliznice v paZeraku, Zenkerovho divertikulu, vacsej
hiatovej hernie i paZeradkovej manometrie s vysokym rozliSenim (high resolution
manometria - HRM) na vylucenie tazkej poruchy paZerakovej motility. Diferencidlne
diagnosticky ale treba brat do uvahy aj mozZnost inych relevantnych diagndéz, napr.
alergicka rinitida, astma, laryngealna neuropatia, chronicka rinosinusitida, autoimunitné
postihnutie laryngu pri reumatoidnej artritide, sarkoid6ze), ochorenia Stitnej Zl'azy ¢i
potravinové alergie, ktoré mézu komplikovat' manazment pacienta pritomnostou nielen

perzistujicich symptémov, ale aj erytému, edému ¢i hlienu v oblasti hrtana.

ManaZment refraktérneho pacienta aktualne nie je zaloZeny na dostatonom mnozstve
dokazov. Je potrebné zvaZzovat ucast slabo kyslého refluxu, a teda sa medikamentéznou
liecbou usilovat’ zniZit' jeho celkové mnoZstvo. MoZnost predstavuje pouZitie alginatu.
Princip jeho ucinku spociva v jeho reakcii s bikarbonatom sodnym a naslednom vzniku
viskézneho roztoku. Ten pokryva Zalddocny obsah a v pripade vzniku refluxu ochranuje
sliznicu paZeraka. Alginat sa podava najcastejSie na noc, ¢asto vsak aj v kombindcii s PP],
a to po jedle. Podstatné je zachovat’ dostato¢ny ¢asovy odstup od uzitia PPI. Stidia, ktora
hodnotila vplyv algindtu na RSI a RFS u pacientov s LPR oproti pacientom bez
akejkol'vek liecby LPR pocas dvojmesatného a Sestmesacného sledovania zistila
signifikantné rozdiely medzi Studovanymi skupinami. V skupine s alginatom doslo k
vyznamnej redukcii symptomov (RSI) aj objektivneho nalezu (RFS). Efekt alginatu tiez
mozno ocakavat u casti pacientov rezistentnych na liecbu PPI a tiez u tych s

postprandialnymi tazkost'ami, u ktorych predpokladame spoluticast bilidrneho refluxu.

Vyznam prokinetik pri LPR nebol spolahlivo preukazany. Realizovali sa Studie s

réznorodym dizajnom, inkldznymi kritériami pre pacientov aj vysledkami.



Baklofen ako agonista GABA receptorov zniZuje frekvenciu tranzientnych relaxacii
dolného paZerdkového zvieraca (TLESR), ¢im zniZuje frekvenciu refluxov a expoziciu
distalneho paZerdka kyseline. Tolerancia baklofenu pacientmi je horsia, casta je
somnolencia ¢i bolesti hlavy. Vzhl'adom na to, Ze v patofyziol6gii navodenia taZzkosti
pravdepodobne zohrava ulohu sekundarny vplyv refluxatu, a to navodenim
hypersenzitivity sliznice, tricyklické antidepresiva (TCA), selektivne inhibitory
vychytavania serotoninu (selective serotonine reuptake inhibitors - SSRI) moZu

predstavovat moZnost v lieCbe rezistentnych pacientov.

Autori Lechien et al. navrhuji v prvom rade kombinovat' vysoké davky PPI (2x denne) s
prisnou diétou a algindtom (3x denne po jedlach). Prisna diéta s nizkym obsahom
kyslych potravin sa zda byt klucova. V druhom slede moZno pridat prokinetika,
baklofen alebo SSRI. Niektorym pacientom, ktori su rezistentni na akukolvek liecbu,
hlavne tym s III. a IV typom hidtovej hernie podl'a Hilla moZno navrhnut antirefluxnu

operaciu.



Suhrn odporucent:

1. Inicidlnym diagnostickym nastrojom pre LPR je dotaznik reflux symptom index.
Alternativou je dotaznik reflux symptom score. Za pozitivny vysledok sa povaZuje RSI aj

RSS>13.

2. Pacienti so suspektnym LPR by mali byt zhodnoteni ORL Specialistom s flexibilnou
laryngoskopiou a zhodnotenim reflux finding score. Pacienti by mali byt zhodnoteni
pneumolégom a alergolégom za ucelom vylucCenia prisluSnej komorbidity. Je nutna

akceptovat multifaktoridlnu genézu tazkosti.

3. Iniciadlny terapeuticky manaZment zahfna ,terapeuticky test“ s PPI. Tento spociva v
nasadeni PPI v davkovani 2x denne a ich spravnom uZivani aspon pocas 3 mesiacov.
Pred zacatim terapeutického testu je potrebné zistit RSI alebo RSS. Vysledok

terapeutického testu je potrebné zaznamenat do zdravotnej dokumentacie pacienta.

4. V pripade pozitivneho terapeutického testu (zlepSenie RSI/RSS) je vhodné v liecbe
pokracCovat eSte d’'alSie 3 mesiace a nasledne PPI postupne detrahovat. Data ohl'adne
schémy detrakcie nie si k dispozicii, davkovanie pocas detrakcie prisposobujeme

klinickému stavu pacienta a pripadnej recidive taZkosti.

5. Pri Ciastotnom efekte terapeutického testu mézZeme rozsirit odporucenie o diétne
opatrenia a uzivanie alginatu, ktory povazujeme za bezpe¢nu add-on terapiu. Existuje
malo dat ohl'adne tc¢innosti baklofenu, tricyklickych antidepresiv ¢i SSRI, tieto méZu byt

v individualnych pripadoch uc¢inné.

6. Diagnostické moznosti aktudlne neumoZiiuju vyselektovat populdciu pacientov, u
ktorych moZno ocakavat symptomaticky prospech z liecby PPI (bod 3) ¢i z rozSirenej

lietby (bod 5).

7. Chirurgické rieSenie predstavuje terapeuticki moZnost pre pacientov s
koincidujucimi typickymi priznakmi GERD (palenie zahy, kysla regurgitacia), s vel'kou
(>5 cm) hiatovou herniou a/alebo erozivnou ezofagitidou. Pred zvazZovanym
chirurgickym rieSenim je potrebné referovat pacienta do centra za u¢elom realizacie HR
manometrie a 24 hod. pH metrie v rdmci predoperacného zhodnotenia. Je potrebné

upozornit pacienta, Ze efekt operacie na symptémy LPR je neisty.
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Gastroparéza

Uvod a definicia

Gastroparéza sa definuje ako oneskorené vyprazdiniovanie Zalidka v nepritomnosti
obstrukcie vo vytokovej Casti. NajcastejSimi symptémami st postprandidlna plnost,

vCasna sytost, nauzea, zvracanie, nafukovanie a abdomindalna bolest.

Vyskum v poslednych rokoch priniesol zasadné zmeny v chapani patofyzioldgie vzniku
gastroparézy a jej klinickych prejavov. Tradi¢ne sa o gastroparéze hovorilo najma v
kontexte diabetes mellitus. Diabeticka gastroparéza pritom tvori len cca 30% vsSetkych
pripadov gastroparézy a k jej rozvoju doéjde len u 1-5% pacientov s diabetom. Az 50%

pripadov tvori idiopaticka gastroparéza.

Fyziolégia vyprazdnovania Zaladka

Vyprazdiiovanie potravy zo Zalidka do tenkého creva je dosledkom komplexnej a dobre
koordinovanej motorickej a sekrecnej aktivity. Po poZiti potravy sa sekre¢na a
motoricka aktivita ,prestavi“ zo stavu la¢nenia do stavu sytosti. Z neuromuskularneho
hl'adiska sa rozli$uju tri osobitné ¢asti Zaltidka, a to fundus, antrum a pylorus. Prehitanie
vedie k aktivnej relaxacii fundu Zalidka, ¢o umoZiiuje prijatie vacsich objemov potravy
bez vyznamného vzrastu intragastrického tlaku. Nasledne postupny narast tonu fundu
Zaludka tlac¢i na jeho obsah, pricom ho zachytia fazické kontrakcie, ktoré ho tlacia
smerom k uzavretému pyloru. Stravitené tuhé zlozky potravy sa tym premieSaju so
zaladoCnou Stavou a prenesd naspat do proximalnej casti Zaliudka. Frekvencia tychto
fazickych kontrakcii je dana aktivitou tzv. intersticidlnych Cajalovych buniek (intersticial
Cajal cells - ICC), ktoré sa nachadzajua v hornej casti vel'kej kurvatiry Zalidka a moZno
ich povaZovat za akysi pacemaker Zaludocnych kontrakcii. Tieto bunky generuju
elektricky rytmus s frekvenciou 3 depolarizacie za minutu. VSetky stravitelné casti
potravy sa rozdrobia na drobné casti (<2 mm) a opustaju zaludok vo forme chymu.
Vyprazdiiovanie Zalidka musi byt dobre koordinované s funkciou tenkého creva.
Vyznam normalnej funkcie tenkého creva spociva v nutnosti spatnovazobného
mechanizmu. Inhibi¢né signaly neuroendokrinného charakteru z proximalnej a distalnej
Casti tenkého c¢reva moduluji (spomal'ujd) rychlost vyprazdnovania. Po vyprazdneni
obsahu Zaliidka sa sekre¢na a motoricka aktivita_sa prestavi spat do stavu la¢nenia a

objavia sa tri fazy tzv. interdigestivneho migrujiceho motorického komplexu



(interdigestive migrating motor complex - IDMMC). Vel'mi ddleZita je tzv. faza IlI, ktora
oCistuje gastrointestinalny obsah (vratane tuhych casti, napr. rastlinna vlaknina)
aboralnym smerom. Pocas fazy III je pylorus otvoreny (na rozdiel od postprandialnej

fazy). Frekvencia IDMMC medzi jednotlivymi jedincami vyrazne koliSe.

Epidemiolodgia

Aktudlne sa prevalencia gastroparézy odhaduje na cca 2%. Spravne diagnostikovana je
ale len 1 z 10 pacientov. Prevalenciu moZno odhadovat aj na zaklade prevalencie
funk¢nej dyspepsie a relativnemu podielu syndromu postprandidlnych tazkosti a
zmieSanej dyspepsie. VzhI'adom na to, Ze tieto postihujui cca 5-7% populacie a u 25-30%
z nich je sdcasne pritomné aj oneskorené vyprazdnovanie Zaludka, prevalencia

gastroparézy moZze byt cca 1.3-1.4%.

Klinicky obraz

O gastroparéze hovorime pri klinickych symptémoch porusenej funkcie hornej casti
traviaceho traktu asociovanych s objektivne preukazanou retenciou ZzZalidoc¢ného
obsahu v nepritomnosti mechanickej obstrukcie. Konsenzus o tom, ktoré symptomy

maju byt zahrnuté v definicii gastroparézy neexistuje.

KIiCovymi symptémami sd postprandidlna plnost, v€asna sytost, nauzea, vracanie a
nafukovanie. V€asna sytost je pritomna u cca 50% pacientov s gastroparézou. Ich
zavaznost je podobna v pripade diabetickej aj idiopatickej gastroparézy. Nauzea sa
udava pri 95% pacientov, a je castejSia u pacientov s diabetickou gastroparézou. Je
obzvlast castd rano, este pred jedenim. Nafukovanie byva pri 40% pacientov a je

CastejSie u Zien, pri nadvahe, uZivani probiotik a poruSenej crevnej funkcii.

K zacatiu diagnostického procesu vedie v pripade diabetickej gastroparézy hlavne
zvracanie, v pripade idiopatickej gastroparézy hlavne bolest brucha. Vo vSeobecnosti je
pri diabetickej gastroparéze castejSie natahovanie a vracanie a pri idiopatickej
gastroparéze postprandialna plnost’ a v€asna sytost. Abdominalna bolest’ (v hornej casti
brucha) sa uddva u dvoch tretin pacientov s gastroparézou. Bolest pri diabetickej
gastroparéze nebyva spojena s diabetickou neuropatiou. Symptémy sa casto prekryvaju,
¢o naznacuje postihnutie aj inych casti traviaceho traktu, nez len zaltidok, t.j. napr. tenké

¢revo C¢i hrubé crevo.



Prirodzeny priebeh

Prospektivne sledovanie pacientov s gastroparézou ukazuje, Ze u vacSiny pacientov
nedochadza k zlepSeniu symptémov. Nadvaha, obezita, zavazna bolest brucha, sucasna
pazerakova refluxova choroba (gastroesophageal reflux disease - GERD) a depresia su
asociované s niZSou mierou zlepSenia stavu. V pripade diabetikov I. typu v priebehu
¢asu narasta uzivanie PPI, prokinetik ¢i anxiolytik, zatial’ ¢o u diabetikov 2. typu narasta
pouzivanie opiatov. U pacientov s gastroparézou je pocas 5 roc¢ného sledovania
vyraznejia miera hospitalizacie a niZ$ia o¢akavana dizka Zivota. Gastroparéza ako taka

ale nie je asociovana s vy$Sou mortalitou u pacientov s diabetom.

Patogenéza

K poruche vyprazdiiovania Zalddka a ku klinickej manifestacii gastroparézy vedie SirSie
spektrum poruch: porucha akomodacie fundu a tela Zaludka, motorické abnormality
ako antralna hypomotilita, porucha pylorickej relaxacie a dysmotilita tenkého Creva
(Tabul'ka 18). U vyraznej vacSine pacientov s gastroparézou je pritomna strata alebo
poskodenie ICC. Zmeny su pritomné aj na nervoch a bunkach hladkého svalstva.
Usudzuje sa, Ze za stratu a poSkodenie ICC je zodpovedna nerovnovaha medzi poc¢tom
makrofagov s protizapalovym a prozapalovym fenotypom. Posun rovnovahy v prospech

prozapalovych makrofagov vedie k poSkodeniu a strate funkcie ICC.

1. Diabeticka gastroparéza

Patogenéza diabetickej gastroparézy je multifaktoridlna. Mechanizmy vzniku
gastroparézy sa vyrazne neliSia u diabetu I. a II. typu. Gastroparéza sa vyskytuje az

niekol'’ko rokov po diagndze diabetu, najcastejsie aj s inymi formami neuropatie.

Uloha hyperglykémie samotnej v patofyzioldgii diabetickej gastroparézy je nejasna.
Akutne navodend hyperglykémia vedie kinhibicii kontraktility antra Zalddka
a oneskorenému vyprazdnovaniu. Naproti tomu, inzulinom navodena hypoglykémia
akceleruje vyprazdnovanie Zaladka, Co je dodlezity kontraregulatny mechanizmus
hypoglykémie. Vznik diabetickej gastroparézy sa dava skor do suvislosti s diabetickou
autonémnou neuropatiou (DAN), a to v pripade L. aj II. typu. DAN je chronicka a rozvija
sa po viac ako 10 rokoch trvania (nedostato¢ne kontrolovaného ochorenia). V ¢ase, ked’
sa prezentuje gastroparézou, pacienti maju aj iné symptémy autondémnej neuropatie,

ako napr. potenie, ortostaticka hypotenzia a iné. Vztah medzi glykemickou kontrolou



a Zalido¢nym vyprazdnovanim ma pomerne nizku mieru dokazov. U diabetikov II. typu
nie je asociacia medzi dlhodobo sledovanymi hladinami glykémie a vyprazdinovanim
zaladka. TieZ nie je jasné, Ci zlepSenie chronickej hyperglykémie pocas kratkeho
casového obdobia vedie k evidentnému zlepSeniu vyprazdiiovania zaludka. U diabetikov

[. typu je pravdepodobne gastroparéza asociovana s horsou glykemickou kontrolou.

2. latrogénna gastroparéza (postchirurgicka a poliekova)

Najcastejsim chirurgickym vykonom spojenym s rozvojom gastroparézy je fundoplikacia
a bariatricka chirurgia, pri ktorych dochadza k poSkodeniu n. vagus. Zriedkavejsie sa
vyskytuje ako dosledok Billroth Iall gastrektémie alebo ezofagektémie pre karciném

pazeraka.

Farmakologicky efekt agonistov opioidnych receptorov (kodein ¢i morfin) je dobre
zdokumentovany. ZvySujd tonus pyloru a spomaluju vyprazdnovanie Zalddka.
Farkmakokineticky ide o dosledok zniZenia uvolfiovania acetylcholinu z enterickych
interneurénov alebo uvolnovania oxidu dusnatého (NO) zinhibi¢nych motorickych
neurénov. latrogénnu gastroparézu mézu sposobit’ aj antiparkinsonika ako napr.
levodopa a anticholinergika. DéleZitou skupinou st niektoré hypoglykemizujice lieky,
ako napr. agonisty tzv. peptidu podobného glukagénu (glucagon like peptide - GLP1),

napr. exenatid a liraglutid.

3. Postvirusova gastroparéza a iné priciny

Hoci sa postinfek¢na dyspepsia v literatire ¢asto zmienuje, miera dékazov je nizka a je
zaloZena skor na symptémoch, nez na zdklade sérologického dékazu virusovej etiologie.
MenSiu etiologicku skupinu gastroparézy tvoria neuromuskularne ochorenia, ktoré vedu
k denervacii, neuropatii alebo poruche pacemakerovych buniek hladkého svalstva.
Radime sem myopatické ochorenia (napr. sklerodermia) alebo degenerativne ochorenia
(amyloidéza). Myopatické ochorenia ale byvaji asociované skoér sgeneralizovanou
motilitnou poruchou, ktora ovplyviiuje aj iné casti traviaceho traktu. Sklerodermia je

asociovana so systémovymi prejavmi CREST syndrému.



PricCiny gastroparézy:

e idiopaticka

e diabeticka

e postchirurgicka (napr. fundoplikacia, vagotémia)

¢ medikamentdzna (opiaty, antiarytmika, antikonvulziva, antibiotika)

e neurologické ochorenia (Parkinsonova choroba, amyloidéza)

e postvirusova (norovirus, EBV, cytomegalovirus, herpesvirus)

e systémové choroby spojiva (sklerodermia, systémovy lupus erythematosus)

e renalna insuficiencia

Tabulka 17 . Najlastejsie priciny vzniku gastroparézy
Diagnostika

Pacienti so symptémami gastroparézy a normalnym nalezom na hornej endoskopii v
nepritomnosti alarmujicich symptémov mézZu profitovat z kratkodobej liecby
prokinetikami. Non-responderi a ti s véasnym relapsom symptémov moZu skusit
kratkodobu antisekrecnu liecbu (PPI) alebo antidepresiva, popripade ich kombinaciu. V
pripade, Ze sa nedosiahne konzistentnd symptomaticka odpoved’, je vhodné vylicenie
mechanickej obStrukcie, alebo inej organickej pri¢iny. Diagnéza gastroparézy by sa teda
mala ustanovit na zaklade identifikacie klItcovych symptémov a demonsStracie

oneskoreného vyprazdnovania Zaladka.

Na zhodnotenie symptémov a kvantifikaciu ich zavaznosti sa pouZzivaju validované
dotazniky, ako napr. gastroparesis cardinal symptom expericence (GCSI). Existuju aj
dotazniky s jednoduchymi deskriptivnymi definiciami jednotlivych symptémov s
pouzitim piktogramov, ¢o zniZuje mieru nepochopenia pri komunikacii pacienta s

lekdrom a mo6Ze pomdct v blizkej buducnosti aj beZnej klinickej praxi.

Meranie vyprazdiiovania Zalddka sa realizuje najcCastejSie s pouZzitim scintigrafického
vySetrenia. Alternativami st dychové testy a bezdrotové motilitné kapsuly (wireless

motility capsule - WMCQC).

Scintigrafické vySetrenie sa realizuje s pouzitim gamakamery zameranej na Zalido¢nu

oblast pocas 4 hodin po zjedeni nizkotu¢ného jedla znaceného technéciom Tc-99m.




VySetrenie ma medzinarodne validované normalne hodnoty pre spomalené
vyprazdnovanie Zalidka ak po 4 hodinach od pozitia Standardizovaného jedla je v
zaladku este 10% obsahu. Limitaciou je, Ze Standardizované jedlo pouZivané pocas
vySetrenia je nizkokalorické, s nizkym obsahom tuku a nie je ekvivalentné normalnemu
jedlu, ¢im pravdepodobne podhodnocuje prevalenciu gastroparézy (na druhej strane ale
zniZuje vyskyt faloSne pozitivnych vysledkov). Vzhl'adom na expoziciu radiacii nie je
vhodné na opakované merania (napr. z dévodu sledovania efektu liecby). VzhI'adom na
vysokl prevalenciu dyspeptickych symptémov nie je moZné tymto vySetrenim

prescreenovat vSetkych potencidlnych pacientov s gastroparézou.

Alternativnym vySetrenim sd dychové testy. NajcastejSie sa pouZiva inhalacia kyseliny
oktanovej znacenej izotopom 13C, ktory sa inkorporuje do tuhého komponentu
nizkokalorického jedla. Po vyprazdneni zo Zaludka sa organicky substrat stravi a
absorbuje v proximalnej Casti tenkého Creva, metabolizuje v peceni a nasledne sa 13C
vyluci pl'dcami. Vzostup vydychovanej koncentracie moZno merat spektrometricky.
Dychové testy dobre koreluju so scintigrafickym vysetrenim. VySetrenie je neinvazivne a
mozno ho opakovat, cena vySetrenia je nizka. Hlavhym negativom je moZnost' faloSne
negativneho vysledku, zvlast v pripade pacientov s malabsorpciou, ochoreniami pecene

apluc.

Motilitné kapsuly predstavuju neinvazivny sp6sob nepriameho merania pH, tlaku a
teploty, a tym aj Cas vyprazdiiovania Zalidka a crevny tranzitny Cas. Kapsula tuhej
konzistencie ale nereflektuje vyprazdnovanie Zalddka, pretoZze sa vyprazdiuje
samostatne pocas la¢nenia. V porovnani so scintigrafickym vySetrenim teda
diagnostikuje spomalené vyprazdnovanie Zalidka castejSie a rychle vyprazdiovanie
zaludka menej casto. Vyhodou je, Ze umozni detegovat abnormality tranzitu nielen
zaludka, ale aj aboralnejSich sucasti traviaceho traktu (tenké a hrubé crevo) , ¢o moze

pomoct pre identifikaciu a manazment komorbidit (napr. obstipacia).

Antroduodenalna manometria je vySetrenie, pri ktorom sa realizuje intraluminalne
meranie tlaku v distalnej Casti Zaludka a v slucke duodena pocas lacnenia a
postprandialne. UmozZnuje zhodnocovanie motilitnych pordch Zalidka a duodena.
UmoZiiuje detegovat nizky kontraktilny tlak (<40 mmHg), ktory v postprandidlnom
obdobi sved¢i pre myopatickd poruchu a nizka frekvencia distalnych kontrakcii nizkej

amplitady sved¢i pre myopaticka alebo neuropatickd dysfunkciu. Vyhodou je mozZnost



selektivneho zhodnotenia motorickej funkcie duodena, ktord byva pri gastroparéze
Casto naruSend. V centrach, ktoré realizujui antroduodendlnu manometriu nalez
antralnej hypomotility a nepritomnost odpovede na prokinetikd a antiemetika je
indikaciou na perkutdnnu endoskopicku gastrostomiu (PEG), nutricni podporu do

jejuna a v pripade nedostacujucej vyZzivy aj dlhodobu parenteralnu vyZzivu.

Diferencialna diagno6za

Klicovou diferencidlne diagnostikou otazkou je odliSenie gastroparézy a funkcnej
dyspepsie. Ich vztahu sa venujeme v samostatnej kapitole. Ich odliSenie na zaklade
symptémov nie je moZné, ako bolo uvedené vysSie, aZ cca 25-35% pacientov s

dyspeptickymi tazkostami ma aj spomalené vyprazdiiovanie zZaltidka.

Tazki gastroparézu je problematické rozoznat od chronickej intestinalnej
pseudoobstruckie (CIPO). Obe klinické jednotky maji podobné klinické manifestacie a
abnormality motorickej funkcie gastrointestinalneho traktu. Pacienti s CIPO, na rozdiel
od tych s gastroparézou maju epizédy, ktoré pripominaji mechanickid intestinalnu
obstrukciu. Spravna diferencialna diagnéza je doleZita, ked'Ze pacienti s CIPO su CastejSie

vystaveni zbytocnej a potencidlne Skodlivej chirurgickej intervencii.

Dalsie stavy, ktoré je nutné odlisit od gastroparézy, si rumina¢ny syndrém, syndrém
kanabinoidnej hyperemézy (cannabinoid hyperemesis syndrome - CHS) a syndrém
cyklického zvracania (cyclic vomiting syndrome - CVS). Venujeme sa im bliZSie v
prisluSnej kapitole. Chronicka nevysvetlitelna nauzea a vracanie alebo syndrém nauzey
a vracania su podskupinami funkénych ochoreni traviaceho traktu, ktoré sa
symptomatolégiou prekryvaju s gastroparézou a funk¢énou dyspepsiou.

Liecba

Castym a logickym krokom je odportéat pacientom s gastroparézou vyhybat sa
objemnym, vysokokalorickym a tu¢nym jedlam, rovnako ako vlaknine a akémukol'vek
jedlu, ktoré pacientom zhorsSuje symptémy. Tieto odporucenia sa ale nikdy nevalidovali
v Studiach. Napriek vysokému podielu obéznych pacientov s gastroparézou ma znacna
Cast z nich stravu z hladiska kalorického prijmu nedostacujucu. Preto je vhodné

nutricné vedenie. Detailny postup ohladne zabezpeania vyZivy u pacientov s

refraktérnou gastroparézou presahuje ramec u¢ebnych textov.



Idedlna terapia by mala akcelerovat vyprazdnovanie Zalddka a zvratit bunkové zmeny
(ICC). Oneskorené vyprazdnovanie Zalidka ale vysvetluje taZkosti pacientov len

Ciastocne, podiel ma aj visceralna hypersenzitivita a porucha akomodacie.
Prokinetikd

Prokinetikd su z farmakologického hl'adiska réznorodé lieky (napr. antagonisty D2
receptorov, agonisty 5-HT4 receptorov, inhibitory cholinesterazy, motilin-like a ghrelin-

like liekov). Mnoho liekov ma viac mechanizmov ucinku.

Metoklopramid je antagonista D2 receptorov s agonistickym uc¢inkom na 5-HT4
receptor, pricom ma prokinetické aj antiemetické ucinky. Nevyhodou je casova
reStrikcia maximalnej odporucenej doby uZivania, ktora je u nas 5 dni. Metoklopramid
prechadza cez hematoencefalicki bariéru (HEB), pricom méze vykazovat centralne
neZiaduce ucinky ako uzkost, depresia, tras ¢i extrapyramidové neZiaduce ucinky

vratane zriedkavej tarditivnej dyskinézy.

Domperidon neprechadza cez hematoencefalicku bariéru v dostato¢nej miere na to, aby
sposoboval neurologické neZiaduce ucinky. Antiemetické vlastnosti ma zachované ,
ked'Ze centrum zvracania sa nachadza v mozgovom kmeni (mimo HEB). Obavanymi
neZiaducimi uc¢inkami je predlZovanie QT intervalu s potencidlnym rozvojom srdcovych

arytmii.

Prukaloprid je agonista 5-HT4 receptora, ktory nema neziaduce ucinky na srdce a ma
zvyrazneny enterokineticky efekt. Je u nas preto schvaleny na liecbu chronickej zapchy u
Zien. Ukazalo sa ale, Ze ma sdcasne aj gastrokineticky efekt a zmierfiuje symptémy u

pacientov s idiopatickou gastroparézou.

Inhibitory cholinesterazy vykazuju prokineticki aktivitu a uplatiuju sa v liecbe
difdznych intestindlnych motilitnych ochoreni ako pooperacny ileus, obstipacia a
chronicka intestinalna pseudoobstrukcia. Acotiamid je novsi cholinesterazovy inhibitor,
ktory ma sucasne presynapticki muskarinovi inhibi¢na aktivitu. Zvyraziuje
kontraktilitu aj akomodaciu Zalidka a zmierniuje symptomy gastroparézy. Nema ale

efekt na epigastricku bolest’ a palenie.

Motilin a ghrelin si hormény secernované v proximalnej Casti traviaceho traktu.

Zrychl'uju vyprazdnovanie Zalidka. Motilin je typickym interdigestivnym horménom,



ktory aktivuje fazu III motorickej aktivity, a teda vyprazdnovanie vel'kych nestravenych
Casti, ktoré nie su pripravené na stravenie v proximalnom tenkom creve. Agonistami
motilinovych receptorov si makrolidové antibiotika. Erytromycin aj azitromycin sa
pouzivali v Klinickej praxi, ale ich dlhodobé uZivanie je limitované vedl'ajSimi uc¢inkami
ako kfce v bruchu, nauzea, hnacka, ale aj tachyfylaxia . Ked'Ze u niektorych pacientov s
gastroparézou je porucha akomodacie Zaludka, erytromycin by sa rutinne predpisovat

nemal, ked'Ze zvySuje tonus fundu, co mo6ze prispievat k zhorSeniu symptémov.
Antiemetikd

Antiemetické vlastnosti si dané inhibiciou D2 receptorov v mozgovom kmeni.
Antagonisty 5-HT3 receptorov ako ondansetron a granisetron zmierfiuji nauzeu a
zvracanie. U nds dostupny ondansetron méze byt efektivny u pacientov s dominujicou

nauzeou a zvracanim.
Neuromoduldcia

Levosulpirid je antipsychotikum, ktoré akceleruje vyprazdnovanie Zalidka, a to na
zaklade antidopaminergnej a 5-HT4 agonistickej aktivity. Zmiernuje symptémy u
pacientov v diabetickou aj idiopatickou gastroparézou. Buspiron, anxiolytikum s 5-HT1A
agonizmom zlepSuje akomodaciu Zalddka a zmierfiuje postprandidlne symptémy

nezavisle od anxiolytického efektu.

Pouzitie antidepresiv prinasa protichodné vysledky. Napr. amitriptylin zmiernuje
symptomy vylucne u pacientov normalnym vyprazdnovanim Zaliddka a epigastrickou
bolestou a pdalenim. Escitalopram, naproti tomu nepreukazal klinicky benefit.
Mirtazapin, antidepresivum s centralnou adrenergnou a serotoninergnou aktivitou,
naopak, zmierfiuje nauzeu a zvracanie a stratu chuti do jedla u pacientov s

gastroparézou.
Gastrickd elektrickd stimuldcia (GES)

GES pozostava zo zariadenia, ktoré ma 2 elektr6dy umiestnené v muscularis propria
velkej kurvatary zalidka, a to proximalne od pyloru a subkutianne umiestneny
generator pulzov. U pacientov s diabetickou gastroparézou pocas 6 tyzdiniov GES zniZuje
mieru zvracania aj ostatnych symptémov a zlepSuje kvalitu Zivota. Problematicka je

nizsia dlhodoba dc¢innost, ktora znemoziuje Sirsie vyuZzitie.



ZniZenie pylorického tonu

Myslienka injekovat’ botulotoxin do oblasti pyloru vznikla na zaklade pozorovania, Ze u
Casti pacientov s gastroparézou je pritomnd dysfunkcia pyloru. Stidie ale nepreukazali
rozdiel v zlepSeni symptémov medzi placebom a aktivnou liecbu. Sucasna miera
dokazov neumoziiuje $iroké vyuzitie injekcii botulotoxinu. Dal$i vyskum méze viest k
identifikacii urcitej podskupiny pacientov, ktora mdZe mat z injekcii botulotoxinu

benefit.

Znacna cast’ pacientov s gastroparézou ma ubytok ICC sprevadzany fibrézou. Pozorovala
sa aj atrofia a kolagen6zne zhrubnutie hladkych svalovych vldken. Tieto zmeny st
najvyraznejSie vyjadrené v oblasti pyloru, ¢o méZe viest k poruche pylorickej relaxacie.
Prave na zniZenie vysokého pylorického tonu si zamerané Studie s gastrickou
peroralnou endoskopickou myotémiou (G-POEM). Pocas 3-6 mesiacov sledovania
pacientov sal klinickd odpoved pozorovala u 70-80% pacientov zlepSenim
vyprazdiiovania Zalidka. Rovnako dochadza aj k zlepSeniu nauzey a zvracania. Efekt na
zmiernenie bolesti je kratkodoby, stratil sa po 6 mesiacoch. Najc¢astejsimi komplikaciami
su gastrické ulceracie a krvacanie. Dlhodoba uCinnost méZe byt limitovana jazvenim
pyloru. Schematicky postup liecby gastroparézy refraktérnej na liecbu pontka obrazok

53.
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Suhrn odporuceni

1. Diagnéza gastroparézy sa stanovuje na zaklade symptémov gastroparézy,
nepritomnosti gastric outlet obStrukcie i ulceracie a potvrdeného oneskoreného

vyprazdiovania Zaludka.

2. Funk¢na dyspepsia sa moZe prejavit rovnakymi symptémami ako gastroparéza. Pred

zaCatim lieCby gastroparézy je vhodné potvrdit oneskorené vyprazdiiovanie zZaludka.

3. U pacientov so zvaZovanou gastroparézou je potrebné vylucit diabetes mellitus,
poruchu funkcie S$titnej Zl'azy, neurologické ochorenia a reumatologické ochorenia

(sklerodermia, SLE).

4. Zle kontrolovany diabetes (hyperglykémia) moZe zhorSovat symptomy gastroparézy
a oneskorovat vyprazdnovanie Zaludka. Optimalizacia glykemickej kontroly modze

zlepSit symptdmy aj poruchu vyprazdnovania Zaludka ako taku.

5. Je potrebné zvazZovat aj mozZnost medikamentézne navodeného spomaleného

vyprazdnovania zZalidka (v d6sledku opiatov, anticholinergik, GLP-1 anal6gov).

6. Gastroparéza byva asociovana s paZerakovou refluxovou chorobou a méZe ju

zhorSovat'.

7. Zdokumentované spomalenie vyprazdiiovania Zaliudka je nutné na ustanovenie
diagnozy gastroparézy. Diagnostickym Standardom je Zaliido¢na scintigrafia. Pritomnost’
testovacieho jedla v Zaltidku po 4 hodinach od jeho podania (>10% objemu) svedci pre
spomalené vyprazdnovanie Zalddka. Akceptovanou diagnostickou alternativou je
pouzitie motilitnej kapsuly a dychovy test s 13C znacenou Kkys. oktdnovou. Pred
diagnostickymi testami je nutné vysadenie prokinetickej medikacie (aj akejkol'vek inej

medikacie, ktora ovplyviiuje vyprazdiiovanie zZaltidka) aspoii pocas 48 hod.

8. Pri zhodnocovani pacienta so suspektnou gastroparézou je potrebné zvaZovat
moZznost syndromu ruminacie, syndromu cyklického zvracania (cyclic vomiting
syndrome - CVS) a syndromu hyperemézy pri uZivani kanabinoidov (canabinoid
hyperemesis syndrome - CHS). Rovnako je potrebné zvaZovat moZnost poruch jedenia
ako bulimia ¢i mentalna anorexia. Uvedené ochorenia vyZaduju odliSny terapeuticky

pristup.



9. Prvym terapeutickym krokom je korekcia pripadného mineralového rozvratu,

zabezpecenie hydratacie a glykemicka kontrola u diabetikov.

10. V pripade dekompenzovanej gastroparézy s nemoznostou oralneho prijmu sa vyZziva
podava postpyloricky, ¢i uZ pomocou nazojejunalnej sondy ¢i jejunostémie. Enterdlnu
vyZivu je potrebné zvaZovat pri poklese hmotnosti >5% pocas uplynulych 3-6 mesiacov

a/alebo pri opakovanych hospitalizaciach pre refraktérne symptomy.

11. Inicidlnou liecbou je prokineticka liecba, v nasich podmienkach na dlhodobé pouZitie
dostupny itoprid. V pripade nedostupnosti scintigrafického vySetrenia a pri vysokej
klinickej suspekcii na gastroparézu (napr. u dlhoro¢nych diabetikov so symptémami
gastroparézy) predstavuje inicidlna terapia s prokinetikami akceptovanu alternativu.
Dlhodobé uzivanie metoklopramidu a domperidonu nie je z hl'adiska potencidlnych

neZiaducich (CNS a kardiovaskularnych) vhodné.

12. Pri nedostato¢nom symptomatickom efekte prokinetik (itoprid) existujd moZnosti
rozSirenia liecby. Miera dokazov, ktoré potvrdzuju ich efektivitu je niZsia, napriek tomu,
je moZné ocakavat parcidlny symptomaticky efekt. V pripade, Ze zo symptomov
dominuje nauzea a zvracanie, je mozné pouZzit ondansetron (dostupny aj v tabletkovej
forme). MozZno pouZzit sulpirid, ktory akceleruje vyprazdinovanie Zaludka, alebo
buspiron, ktory zlepSuje akomodaciu Zalddka. Mirtazapin zmiernuje postprandialne
symptémy ako taZoba/pocit plnost. Amitriptylin ani escitalopram nema pri

gastroparéze potvrdend symptomatickd dcinnost.

13. LieCba zamerana na zniZenie pylorického tonu nema zatial' Stidiami jednoznacne
preukazanu dcinnost. Chirurgicka ¢i endoskopicka pylorickd myotémia méze zmiernit
tazkosti v kratkodobom sledovani (3-6 mesiacov), dlhodoba dcinnost je limitovana
jazvenim pyloru a nie je Stddiami jednoznacne potvrdend. Injekcie botulotoxinu do

oblasti  pyloru nemoZno vo  svetle aktudlnych  dbékazov  odporucit.
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Funkc¢na dyspepsia

Upresnenie vyznamu pojmov

Pojmy dyspepsia, ¢i funkéna dyspepsia sa v literatire vyskytujd pomerne ¢asto, a to v
réznom kontexte a ponimami. V tychto ucebnych textoch budeme hovorit o funkcnej
dyspepsii v pripade, Ze ide o dyspepsiu, ktora spliia Rimske IV kritéria, vratane
nepritomnosti organickej priCiny ¢i Helicobacterovej infekcie. V SirSom kontexte
hovorime o dyspepsii ako o komplexe symptémov z hornej Casti traviaceho traktu, ktoré
doteraz neboli diagnosticky rieSené a pripustaju aj organicky podklad. Tento termin
zodpoveda terminu ,uninvestigated dyspepsia“, teda nevySetrovana dyspepsia, ktory

moZno najst v zahranicnej literature.

V pripade, Ze sa jedna o organicku, systémovu ¢i metabolicka pri¢inu a dyspeptické
symptémy sa upravia po cielenej liecbe, oznacujeme stav ako sekundarna dyspepsia. V
pripade zlepSenia symptomov po eradikacii H. pylori sa dyspepsia, pri ktorej pretrvava
symptomaticky benefit viac ako 6-12 mesiacov oznacuje ako H. pylori asociovana

dyspepsia a nie funk¢na dyspepsia.

Definicia

Funk¢éna dyspepsia je chronické gastrointestinalne ochorenie, ktoré je definované
symptémami hornej ¢asti traviaceho traktu. Usudzuje sa, Ze tieto symptémy pochadzaju

z gastroduodendlnej oblasti, pricom rutinnym vySetrenim (vratane EGD skopie) sa

nepreukaze Ziadne Strukturalne ochorenie.

V suCasnosti platéy Rimske IV kritéria rozliSujua v ramci funkcnej dyspepsie tzv. syndrom
postprandialnych taZzkosti (postprandial distress syndrome - PDS) a syndréom
epigastrickej bolesti (epigastric pain syndrome - EPS). V ramci PDS sa jedna o taZkosti
charakteru postprandialnej plnosti a v€asnej sytosti, v ramci EPS sa jedna o epigastricku
bolest’ a epigastrické palenie. Symptémy musia byt pritom dostatotne zavazné nato, aby
ovplyviiovali beZné aktivity a ich minimalna frekvencia je v pripade PDS aspon 3 dni v
tyZdni a v pripade EPS aspon 1 deil v tyZdni. Podobne ako v pripade inych funkénych
ochoreni traviaceho traktu, si pritomné pocas poslednych 3 mesiacov, so zaciatkom

asponl 6 mesiacov pred diagnézou. Pacienti s funkénou dyspepsiou maju zniZenu kvalitu



Zivota a zniZenu produktivitu prace. Nie je zriedkavé, Ze pacienti s funkénou dyspepsiou

maju sucasne EPS aj PDS. V takom pripade hovorime o prekryvnom (overlap) syndréme.

Kym PDS je charakterizovany tazkostami spojenymi s prijmom potravy, epigastricka
bolest a/alebo palenie pri EPS nemusi mat’ spojitost’ s jedenim. Pacienti ¢asto neudavaju
suvislost' taZzkosti s jedlom v pripade, Ze sa taZkosti dostavia s dlh$im c¢asovym

odstupom po dojedent.

Symptémy, ktoré podporuju diagnézu funkenej dyspepsie su nafukovanie, eruktacie,
nauzea, palenie zahy ¢i zvracanie. Palenie zdhy mo6Ze byt v pripade funkcnej dyspepsie
sposobené jednak patologickym kyslym refluxom, jednak hypersenzitivitou na reflux ¢i
funkénou pyrézou. Funkéna pyréza a syndrom drazdivého creva byvaju casto

asociované s inymi funk¢nymi ochoreniami.

Epidemiolodgia

Epidemiologické data su ciastocne skreslené tym, Ze nie vSetci symptomaticki pacienti
vyhl'adaju lekarske vySetrenie, kedZe sa nejednd o Zivot ohrozujlice ochorenie. Je
zrejmé, Ze dyspepsia moze byt spdsobena aj organickym ochorenim, napr. peptickou
vredovou chorobou ¢i refluxnou ezofagitidou, takato situacia ale pravdepodobne nie je
taka ¢asta. Stidie poukazali na to, Ze aZz 70-80% pacientov s dyspepsiou ma funkénd
dyspepsiu. Prevalencia dyspeptickych tazkosti je cca 20%, priCom je eSte vysSSia u
fajc¢iarov, Zien, pacientov na nesteroidnych antireumatikach a u pacientov infekciou H.
Pylori. V zapadnych krajinach sa prevalencia funk¢nej dyspepsie odhaduje na 10%
(podl'a Rimskych IV kritérii). Vo vychodnych krajindch sa uvadza prevalencia nizsia, cca
5-13%. Ako sme spomenuli, pacienti s funkénou dyspepsiou majd pomerne casto
sucasne syndrém drazdivého creva alebo GERD (aZ 44% pacientov s GERD ma
symptémy dyspepsie a aZ 37% pacientov s dyspepsiou ma sicasne syndrém drazdivého

creva).

7da sa, Ze dyspepsia nie je viazana na konkrétnu pacientsku skupinu, su ale zname urcité
epidemiologické trendy. Najvys$sSia prevalencia byva u l'udi v rozsahu 45-55 rokov,
vacsina $tudii ale nepreukazala vyraznej$iu prevalenciu pri tom ktorom pohlavi. Dal§im
faktorom je BMI, ktoré je nezavislym prediktorom rozvoja dyspepsie pocas 10 rokov.
Okrem toho, vysSie BMI ¢i obezita sd zndmymi etiologickymi faktormi GERD, ktory sa

casto vyskytuje sticasne s funkénou dyspepsiou. Fajcenie sa nepreukazalo ako rizikovy



faktor asociovany s funkénou dyspepsiou, u pacientov s nevySetrovanou dyspepsiou sa
ale pravidelné fajc¢enie ukazalo ako rizikovy faktor. MoZno to vysvetlit vyS$Sim podielom
organickych ochoreni medzi pacientmi s nevySetrenou dyspepsiou (fajcenie je rizikovy

faktor peptickej vredovej choroby).

H. Pylori pravdepodobne zohrava tlohu vo vzniku dyspepsie, hoci presny mechanizmus
znamy nie je. H. Pylori sposobuje obligatne chronicku gastritidu, ktora moézZe viest k
zmenam Vv gastrointestinalnej motilite a senzitivite a tieZ ovplyviiovat endokrinné
funkcie Zaludka a produkciu gastrointestinalnych horménov a neurotransmitterov
(somatostatin, gastrin, ghrelin), ktoré majui vztah k rozvoju dyspeptickych symptémov.
Odhaduje sa ale, Ze len u cca 5% pacientov s dyspepsiou mozno tuto pripisat’ infekcii H.
Pylori. Podobne, len u cca 10% pacientov s dyspepsiou symptémy vymiznu po tispesnej

eradikacii H. pylori.

Patofyziologické koncepty chapania funkc¢nej dyspepsie

Interakcie mozog - crevo

Aktualny koncept chapania vzniku funkénych ochoreni traviaceho traktu hovori o
poruchdach interakcie medzi ¢revom a mozgom. Na vzniku tazkosti sa pritom podielaju
obe zloZky - porucha spracovania signalov na urovni mozgu aj zmeny v Creve, ako napr.
dysbidza. Ked'Ze u znacnej Casti pacientov spusta tazkosti stres, vyskum sa zameriaval
na tdito oblast. Efekt stresu spociva predovsetkym vo zvysSenej permeabilite ¢reva a
aktivacii imunitného systému. Okrem toho sa stres mdéZe podielat aj na Crevnej
dysbidze, ktora takisto ovplyviiuje funkciu centralneho nervového systému. Takto sa

nasledne ,uzavrel“ koncept obojstranného vztahu v osi mozog - ¢revo.

V patofyziolégii funkcnej dyspepsie sa teda uplatiiuje abnormalne centralne
spracovanie (mozog - Crevo) aj zvySena aktivita visceralnej senzorickej signalizacie
(¢revo - mozog). Obe tieto drahy sa pritom pravdepodobne moduluji prostrednictvom
psychosociadlnych faktorov a stresovej odpovede osi hypotalamus - hypofyza -
nadoblicka. Obojstranny vztah dobre ilustruje fakt, Ze depresia bez gastrointestinalnych
symptémov predikuje rozvoj funkcénej dyspepsie, pricom uzkost a depresia sa rozvija u
pacientov s funkénou dyspepsiou bez psychologickej komorbidity po 12 rokoch

sledovania.



Abnormality senzoricko-motorickej funkcie Zaltidka

Funk¢na dyspepsia sa casto dava do suvislosti s abnormalitami motorickej funkcie
zaladka. Jedna sa pritom hlavne o oneskorené vyprazdnovanie Zalidka, poruchu
akomodacie a hypersenzitivitu na distenziu. Tato asociacia je ale pomerne neprehl'adna,
pretoZe rovnakymi symptémami sa mdbZe prejavovat spomalené aj zrychlené
vyprazdiiovanie Zalddka, ¢i porucha akomodacie. Telo totiZ disponuje len obmedzenymi
moznostami z hl'adiska genézy gastrointestindlnych symptémov. V tejto suvislosti je
potrebné hlavne v diferencialne diagnostickych uvahach odliSit' funként dyspepsiu od
gastroparézy. Z hl'adiska symptémov je pri gastroparéze CastejSia nauzea a zvracanie.

Pri funk¢nej dyspepsii sa zvracanie vyskytuje pomerne zriedkavo.

Posledné studie konzistentne poukazuji na duodenum ako klticovy mediator vo vzniku
dyspeptickych symptémov. Dysfunkcia motility Zalidka (¢i uZ spomalend evakuacia,
zrychlend evakuacia, ¢i porucha akomodacie) je pravdepodobne aZz doésledkom
porusenej duodeno -gastrickej spatnovazobnej regulacie. V suvislosti s duodenom ako
mediatorom vzniku funkcnej dyspepsie sa spomina predovsetkym tzv. low - grade zapal
duodenalnej sliznice so zvySenym poctom T-lymfocytov ako markerov tohoto zapalu.
Pritomnost’ tychto lymfocytov koreluje aj s oneskorenym vyprazdnovanim Zalddka aj s
intenzitou dyspeptickych symptémov. V low - grade duodendlnom zapale zohravaju
ulohu aj eozinofily a mastocyty. Zatial' nie je zrejmy presny mechanizmus, ktorym
duodenalny low - grade zapal indukuje zvySenu drazdivost neurénov. Usudzuje sa, Ze
situacia moZe byt analogicka ako pri IBS, kde zohravaju ulohu histamin a proteazy.
Porucha funkcie Zaludka je teda pravdepodobne azZ sekundarny, nie primarny problém

pri funkcnej dyspepsii.

Koncept duodendlnym zapalom indukovanej dysmotility Zalidka vysvetl'uje preco je u
pacientov s funk¢énou dyspepsiou vysSia miera refluxnej symptomatolégie. NaruSena
spatnovazobna reflexna signalizacia medzi duodenom a Zalidkom méZe viest k poruche
akomodacie Zaludka, ¢im dochadza k zvySeniu poctu tranzientnych relaxacii dolného
pazerakového zvieraca (TLESR). T4 nasledne vedie ku gastroezofagovému refluxu so

sprievodnymi symptoémami ako palenie zahy ci kysla regurgitacia.



Defekty duodendlnej bariéry a aktivdcia imunitného systému

Duodenum reguluje pasaZz chymu zo Zalddka do tenkého Creva, kde dochadza k absorpcii
nutrientov. V normalnej funkcii duodena sa uplatiiuju autokrinné aj parakrinné
mechanizmy, ktoré zohravaju tlohu v ochrane sliznice proti Zalidocnej kyseline aj v
koordindcii procesu travenia so sekréciou Zlce a pankreatickej Stavy. Aktivacia duodeno
- gastrickych spatnovazobnych mechanizmov chemickymi a mechanickymi faktormi
ovplyviiuje vyprazdiiovanie zZalidka. D6leZitd tlohu tu zohravaju ¢revné a pankreatické
hormoény, ktoré su zodpovedné za signalizaciu do mozgu. KedZe Crevo je
najpermeabilnejSou Castou traviaceho traktu s najvacSimi intercelularnymi ,pormi“,
dochadza k vel'mi tesnej interakcii medzi limenom a bunkami (ovela tesnejSej nez napr.
v hrubom creve). V pripade funkcnej dyspepsie je ¢revna permeabilita v duodene eSte
vys$Sia s vyraznejSim paracelularnym tokom molekdl. S touto hyperpermeabilitou
duodena suvisi niZsia expresia adhezivnych proteinov (napr. Z0-1, occludin, E-cadherin,

B-catenin). Neprekvapi, Ze ¢im vysSia je intenzita low-grade zapalu (vratane eozinofilov,

mastocytov), tym nizsia expresia adhezivnych molekul a vysSia permeabilita duodena.

Je zaujimavé, Ze pritomnost eozinofilov a mastocytov v blizkosti neurénov vedie aZ k ich

Strukturdlnym zmenam a potencialne k periférnej hypersenzitivite tychto neurénov.

Suhrnne mozno povedat, Ze strata slizniCnej integrity sa povaZuje za primarny inzult,
nasledkom ktorého dochadza k aktivacii imunitného systému. V dosledku aktivacie
imunitného systému dochddza k naboru a degranulécii eozinofilov a naslednému
rozvoju visceralnej hypersenzitivity a k poruSenej motorickej funkcii. Preto spustac v
lumene ¢reva (strava, mikrobiota ¢i secernované endogénne medidtory) moZe sposobit’

slizni¢né zmeny u pacientov s funkénou dyspepsiou (Obrazok 54).
Duodendlna kyselina, ZIC a dysbidza.

Hoci priama pri¢ina defektnej bariérovej funkcie duodena nie je znama,
pravdepodobnou pric¢inou je duodendlna kyselina, ZI¢, stres, strava a zlozky mikrobioty.
Hoci je u pacientov s funk¢nou dyspepsiou produkcia Zaltido¢nej kyseliny normalna, je
zvySena expozicia kyseline v duodene pri nedostato¢nom duodenalnom klirense. To
nasledne vedie k zvySenej permeabilite duodena a aktivacii mastocytov. Vyznam
jednotlivych zloZiek stravy nie je jasny, hoci pri funkénej dyspepsii byva hypersenzitivita

duodena na lipidy. Vyznam gluténu je menej zrejmy, ale funkéna dyspepsia sa moze



prekryvat s neceliakalnou gluténovou senzitivitou, pri ktorej duodenalne eozinofily

mozu sposobovat dysfunkciu senzorickej a motorickej funkcie Zaltidka.

Uvolniovanie soli ZIcovych kyselin do duodena sa davalo do suvislosti so zhorSovanim
dyspeptickych symptémov, a to zvlast po jedle. Soli ZIcovych kyselin a baktérie maju
Specificky vzajomny vztah pretoZe niektoré soli ZICovych kyselin majd antimikrobialne
vlastnosti (proti niektorym konkrétnym baktéridm), priCom baktérie samotné su
zodpovedné za transformaciu soli Zl¢ovych kyselin (najma v hrubom ¢reve), s naslednou
reabsorpciou a rekonjugaciou primarnych a sekundarnych soli Zl¢ovych kyselin
opatovne do duodena. Relativny nadbytok primarnych soli Zl¢ovych kyselin oproti

sekundarnym ovplyviiuje bariérovu funkciu creva.

Aktivacia imunitného systému v patogenéze funkc¢nej dyspepsie je zjavna v pripade
postinfekénej funkcénej dyspepsie, s perzistujicimi zmenami buniek imunitného systému
v duodene. Naznacuje to neschopnost imunitného systému sa ,spamadtat® zo
spustajuceho infek¢ného etiologického faktora. Napriek tomu, Ze nie je dostatok dat,
ktoré sa zaoberaju Stidiom mikrobioty tenkého ¢reva, kombinacia Zalidocnej kyseliny,
ZlCe, traviacich enzymov a zrychlenej pasaZze duodenom sa moZe podiel'at na vzniku

prostredia s niZSou denzitou ¢revnych baktérii.
Diétne faktory

Vacsina pacientov s funk¢énou dyspepsiou udava, Ze symptémy sd indukované jedlom.
Napriek tomu nie je tloha stravy v jej vzniku jednozna¢na. Specifické zlozky normalnej
stravy sa ale méZu podielat na CastejSich symptémoch dyspepsie. V tzv. ,zapadnej“ diéte
zvysuju jedla s vysokym obsahom tuku mieru dyspeptickych symptémov (v€asna sytost,
nafukovanie), a to najma s diétou bohatou na sacharidy. Rovnako kapsaicin, zloZzka
pikantnych jedal moZe prostrednictvom TRPV1 receptorov, ktoré su distribuované v
celom traviacom trakte, indukovat vnemy tepla, tlaku, kfc¢ov ¢i bolesti, a to zvlast u
pacientov s funk¢énou dyspepsiou. Podporuje to koncepciu hypersenzitivity v patogenéze

funk¢nej dyspepsie.
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Obrdzok 55 Navrhovany patofyziologicky model vzniku funkcnej dyspepsie
(upravené podl'a Camilleri, M. et al. Gastroparesis. Nat Rev Dis Primers 4, 41, (2018))

Diagnostika

Rimske kritéria pre diagnostiku funkc¢nej dyspepsie hovoria, Ze symptémy boli pritomné

posledné 3 mesiace, so

zaciatkom asponl 6 mesiacov pred diagnézou. Uvadzame

zjednodusSené kritéria, ich detailné znenie je v ivodnej Casti u¢ebnych textov.

Funk¢na dyspepsia

neprijemna bolest

v epigastriu

neprijemné epigastrické palenie

[ ]

e neprijemna postprandialna plnost
e neprijemna vcasna sytost

[ ]

nie je pritomné Strukturalne ochorenie (vyli¢ené hornou endoskopiou), ktoré by

vysvetl'ovalo tazkosti

Syndréom epigastrickej bolesti (jedno alebo oboje, a to asponi 1 deni v tyZdni)

¢ neprijemna bolest

Syndrém postprandidlnych taZkosti (jedno alebo oboje, a to aspon 3 dni v tyzdni)

v epigastriu (ovplyviiuje bezné denné aktivity)

neprijemné epigastrické palenie (ovplyviiuje bezné denné aktivity)



¢ neprijemnd postprandidlna plnost (ovplyviiuje beZné denné aktivity)
¢ neprijemnd v€asna sytost (ovplyviiuje bezné denné aktivity)
Podporné rysy

e epigastricku bolest' /palenie moZe spustat prijem stravy, rovnako ale strava moze
zmienit' taZkosti, bolesti m6Zu byt aj nala¢no

e postprandidlna plnost/v€asnd sytost modZe byt sprevddzand epigastrickou
bolestou

e bolest nespliia kritéria biliarnej bolesti

e modZe byt postprandidlne epigastrické nafukovanie, odgrgavanie a nauzea
e palenie zahy nie je symptém dyspepsie, ale m6ze byt pritomné

e perzistujlce vracanie nie je symptoém dyspepsie

¢ zmiernenie tazkosti po vyprazdneni stolice sa nepovazuje za sucast dyspepsie,
svedci skor pre IBS, ktoré sa ¢asto vyskytuje sticasne s funkénou dyspepsiou

Klinické zhodnotenie

Diagnéza sa zakladda na definicii klinickych symptémov, ktoré st formulované v
Rimskych IV kritériach. Anamnestické zhodnotenie a vySetrenie by malo byt zamerané
na vyskyt alarmujtcich symptémov. Pacienti so zavaznymi prejavmi funkc¢nej dyspepsie,
zvlast ti referovani do terciarnych centier, méZu mat' signifikantny hmotnostny ubytok,

c¢omu je potrebné venovat zvlastnu pozornost.

Fyzikalne vySetrenie okrem palpacnej citlivosti v epigastriu spravidla neprinesie zasadnu
diagnostickd informaciu. Hmatna abdominalna masa nasledne spusta d'alsi diagnosticky
proces. V klinickej praxi sa uplatiiuje EGD skopické vySetrenie na vylicenie organického
ochorenia, a to zvlast v pritomnosti alarmujicich symptémov. Diagnosticky prinos
sonografie je menej zrejmy, prinosny sa zda byt v pripade, Ze pacienti trpia bilidrnou
symptomatolégiou. U viac ako 70% pacientov s dyspepsiou (organickou c¢i funk¢nou) je
endoskopicky nalez v hornom GITe negativny. V tomto pripade je vhodné doplnit USG,
zvlast u pacientov s ubytkom hmotnosti, za i€elom vylicenia karcinému, cholelitiazy ¢i

chronickej pankreatitidy.

Pacienti s funk¢nou dyspepsiou sa Casto stazuju na nadmerné mnoZstvo plynu v
traviacom trakte, ktoré sa moZe prejavit eruktdciami, nafukovanim, distenziou ci

flatulenciou. Nie je zrejmé, ¢i tieto symptémy poukazuju na funkénud dyspepsiu, alebo



skor reflektuju prekryvanie tazkosti s IBS. Nafukovanie v hornej Casti brucha je ale
doleZitym symptémom funkcnej dyspepsie. Flatulencia sa povazuje skor za symptom

dolného GITu.

Epigastricka plnost sa pacientmi ¢asto nespravne interpretuje ako excesivne mnozstvo
plynu v zalidku. S cielom ho uvolnit pacienti prehitaju vzduch, ¢im sa akumuluje v
hypofaryngu a/alebo v Zalidku a nasledne odgrgdva s pocitom ulavy, ¢o posiliiuje
presvedcCenie pacientov. Vztah medzi odgrgavanim a epigastrickou plnostou podporuje
aj fakt, Ze odgrgavanie sa u pacientov s funk¢énou dyspepsiou a interpretuje ako
hypersenzitivita na distenziu Zalddka. Eruktacie asociované s funkénou dyspepsiou sa
zvacSa zmiernia po vysvetleni patofyziologického podkladu vzniku symptomov. S cielom
ul'ahdit a spresnit’ interpretaciu symptémov u pacientov s funkénou dyspepsiou sa
navrhli piktogramy, ktoré vizudlne znazorniuji jednotlivé tazkosti pri funkcénej

dyspepsii.
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b. palenie v strede hornej
casti brucha

a. bolest v strede hornej asti brucha

c. pocit plnosti po jedle d. skory pocit sytosti

Obrdzok 56 Piktogramy zndzornujtice jednotlivé tazkosti pri funkénej dyspepsii



Napriek tomu, Ze pacienti s funk¢nou dyspepsiou sa ¢asto stazujd na nafukovanie, Studie
s CT/MRI nepotvrdili vztah medzi mierou symptémov a excesivhym mnoZstvom
brusného plynu. Objem a distribtcia plynu v ¢revach je u pacientov spravidla v ramci
normy. Pocit nafukovania je skor désledkom zlej tolerancie normalneho obsahu ¢riev.
Podobne, pacienti s funkénou dyspepsiou udavaju viditel'nu distenziu brucha po jedlach
a pripisuju to produkcii plynu v suvislosti s konkrétnymi potravinami. Viditel'na
distenzia sa Casto spdja s pocitom nafukovania. Pacienti s postprandidlnou distenziou
maju skutocne zvySeny obvod brucha v porovnani, ale mnoZstvo gastrointestinalneho
plynu je normalne. Tato abnormalna distenzia je ddsledkom paradoxnej kontrakcie
branice, spojenej s relaxaciou prednej brusnej steny. Brusna stena sa aktivne adaptuje
na zmeny brusného obsahu a objemu, a to zmenami svalového tonusu. U zdravych je
zvySenie obsahu v brusnej dutine sprevadzané relaxaciou a zdvihanim branice,
kontrakciou medzirebrovych svalov a len minimalnou protriziou brusnej steny. U
pacientov s funk¢énou dyspepsiou dochadza k paradoxnej odpovedi branice a brusnej
steny. Abdomindlna distenzia vyvolana ingesciou jedla sa méze zlepSit nauCenim sa
behavioralnych technik, napr. tym, Ze sa pacienti naucia ovladat aktivitu abdominalnych

a hrudnych svalov a napravit posturalny tonus tychto svalov.

Abdominalna  distenzia je teda  somatickou  manifestdciou  funkcénych
gastrointestindlnych ochoreni. Percepcia symptémov z traviaceho traktu spusti
somatickil odpoved s abnormdalnym posturdlnym tonusom abdominotorakalnych
svalov, €o vedie k distenzii. Hoci distenzia sa vo vSeobecnosti povaZuje za symptoém IBS a

nie funk¢nej dyspepsie, ukazuje sa, Ze ide o dolezity symptoém aj u pacientov s FD.
Laboratdrne testy

V pripade, Ze sa vyldc¢i organické ochorenie (zvlast v pritomnosti alarmujicich
symptémov), d'alSie testovanie na dyspepsiu ma maly diagnosticky prinos. Odporuica sa
testovat na H. pylori dychovym testom alebo detekciou antigénu v stolici. Podskupina
pacientov s funk¢énou dyspepsiou, ktori maju H. pylori sa ale progresivne zniZuje tym, ¢o
suvisi s klesajucou prevalenciou H. pylori v populacii. Navyse, len mala ¢ast’ pacientov

odpovie na eradikacnu liecbu pretrvavajicim zlepSenim stavu.

KedZe oneskorené vyprazdnovanie Zalidka sa povazuje za jeden z mechanizmov

funkcnej dyspepsie, niektori experti odporucaju v diferencidlne diagnostickom



algoritme aj zhodnotenie tohto parametra. Korelacia medzi vyprazdiovanim zZaltidka a
dyspeptickymi tazkostami ale nie je jasna a liecha spomaleného vyprazdiiovania

prokinetikami len malo koreluje so symptomatickym zlepSenim.
Liecba
Diétne opatrenia a eradikdcia H. pylori

Diétne opatrenia aeradikacia H. pylori su Standardnym odporucenim u vSetkych
pacientov s dyspepsiou. Pri iniciacii farmakoterapie sa odporuca terapiu prispdsobit

dominujucemu Kklinickému symptému podl'a Rimskych kritérii.

Eradikacia H. pylori sa odporuca u vsetkych pacientov s dyspepsiou, ktori su infikovani,
kedZe po eradikacnej lieCbe je predpoklad zlepSenia symptémov a sdcasne sa zniZuje
riziko vzniku peptickych ulceracii ¢i naddoru Zalidka. Po eradikacnej liecbe dochadza
k Gprave symptémov po 6-12 mesiacoch aje evidentnejSia u pacientov s EPS nez PDS.
Podla Kyoto konsenzu sa dyspepsia, pri ktorej pretrvava symptomaticky benefit po
eradikacnej lieCbe viac ako 6-12 mesiacov oznacuje ako H. pylori asociovana dyspepsia

a nie funk¢na dyspepsia.

MnoZstvo pacientov udava vcasnu sytost, ato zvlast v pripade prijmu stravy s vysSSim
obsahom tuku. Pacienti s funkénou dyspepsiou maju tendenciu konzumovat malé jedla
amaju nizsi prijem energie atuku. Vo vSeobecnosti symptémy asociované sjedlom,
plnost a nafukovanie koreluju s prijmom tukov aenergie. Jedenie nizSich davok a
CastejSie je asociované s menSou mierou postprandialnej plnosti avcasnej sytosti.
Rozdiely v nacasovani zaciatku symptémov po prijme stravy moézu suvisiet s distenziou
zaladka (a teda vcasnejSie) alebo sniektorymi Specifickymi zloZkami stravy (a teda
neskor, kedZe je potrebné vyprazdinovanie Zalidka, travenie aexpozicia stravy

duodenu). V pripade lipidov sa ale symptémy objavujd kratko po ich prijme.

Supresia tvorby Zaltidoc¢nej kyseliny

Hoci je upacientov s funkénou dyspepsiou obvykle normadlna sekrécia Zalddocnej
kyseliny, antacida sa povazuju za lieky prvej volby. PouZivaji sa najma inhibitory
proténovej pumpy, ktoré su efektivnejSie ako Hz antagonisty. Vzhladom na to, Ze u
funkcnej dyspepsie je naruSeny duodenalny klirens Zalidocnej kyseliny a duodendalna

hypersenzitivita na infundovanti kyselinu, lieCba potlacajica jej tvorbu je logickym



krokom. Na pouzitie antacid ako sukralfat, bizmut na zlepSenie symptémov nie je

dostatok dokazov.

Z liecby PPI vyraznejSie profituju pacienti so syndromom epigastrickej bolesti, nez
pacienti s postprandidlnymi taZkostami. KedZe velka Cast pacientov ma sucasne
epigastrickd bolest’ aj postprandialne tazkosti, mozno PPI pouZivat’ v oboch skupinach.
Odpoved’ na liecbu je vysoka (do 45 %), a to najma u pacientov so suc¢asnym palenim
zahy. Vo vSeobecnosti postacuje davkovanie 1x denne, rano. Pacienti, ktori
neodpovedajd na tito davku nemavaju prospech z d'alSej eskalacie liecby (na 2x denne).
Po inicidlnom zlepSenti ¢i rezolucii tazkosti je vhodné davku PPI redukovat a postupne
vysadit. V pripade recidivy tazkosti sa m6zu PPI znovu nasadit. VzhI'adom na vyrazné
kolisanie intenzity tazkosti v ¢ase nie je chronické uZivanie PPI u pacientov s funk¢nou

dyspepsiou ucelné.

Prokinetikd

Niektori pacienti s funkénou dyspepsiou maji abnormalnu Zalido¢nu motilitu ci
akomodaciu fundu Zzalidka. Z toho vyplyva potencidlny prospech z uZivania liekov
potencujucich motilitu ¢i akomodaciu Zaltidka. Ako liecba prvej linie sa odporucaju

v pripade PDS.

U nds sa z prokinetik pouziva hlavne itoprid. ZauZivané davkovanie je 50 mg trikrat
denne. Stidie hodnotiace efektivitu itopridu na symptomatické zlep$enie u pacientov s
funk¢énou dyspepsiou su ale malo pocetné a nekonzistentné, s rizikom skreslenia (bias).
Pouzitie prokinetik s centralnym uc¢inkom (metoklopramid ¢i domperidon) je u nas
¢asovo obmedzené v dosledku obav zo zavaznych neZiaducich ucinkov (bliZSie pozri

kapitolu Gastroparéza).

PoruSena akomodacia Zalidka sa mdZe zlepSit nasadenim 5-HT agonistov. Niektoré
Stadie potvrdili symptomaticky benefit 5-HT agonistu buspironu, zvlast na zmiernenie

nafukovania a v€asnej sytosti, bez centralneho ucinku na dzkost.
Centrdlna neuromoduldcia

Ucast’ osi ¢revo - mozog v patofyzioldgii funkénej dyspepsie a abnormalne centralne

spracovanie bolesti pri funkénych ochoreniach odévodiiuje pouZivanie centralnych



neuromodulatorov, vratane nizkych davok antidepresiv. Tieto sa pouZivali v minulosti aj

s v

pre ich periférne neuromodula¢né ucinky.

Z tricyklickych antidepresiv (TCA) sa pouZivaju imipramin a amitriptylin. Tieto su
efektivnejSie ako placebo, ale neziaduce uc¢inky su casté. TCA su pravdepodobne
najefektivnejSie pri EPS. Maju ale efekt aj na motilitu (zlepSujd akomodaciu Zaludka),
preto moZu mat efekt aj v pripade PDS. Imipramin podl'a randomizovanej kontrolovanej
Stadie zlepSuje epigastricku bolest, nafukovanie, postprandidlnu plnost, véasnu sytost’ aj
mieru vracania v porovnani s placebom. Antidepresivum mirtazapin, uzivané v nizkych
davkach na noc je efektivne vliecbe vcasnej sytosti a nauzey u pacientov s funkénou

dyspepsiou a Ubytkom hmotnosti, ktori nemaju klinicky relevantnt depresiu ¢i uzkost.

Metaanalyza 13 Stadii nepreukadzala benefit selektivnych inhibitorov spatného
vychytavania serotoninu (SSRI) ¢i inhibitorov spdtného vychytavania serotoninu a

norepinefrinu (SNRI). Schematicky pohl'ad na liecbu funk¢nej dyspepsie pontka obrazok

55.

v v

‘ = 55 rokov alebo alarmujice symptamy ‘ < 55 rokov bez alarmujicich symptomoy

. .

Endoskopia a biopsie na H. pylori

‘ Neinvaziviy test na H. pylori ‘

abnormilna endoskopia | normalna endoskopia a HP pozit. HP pozit. | HP negat.
cielend lietha normidlna en dnskopi{ eradikicia | liecha PPI
a HP negat.
l/ symptomy trvaji  rezolicia symptomov
L rezolicia
‘ liecha PP1 symptémov
rezoliicia symptomov | symptomy trvaji symptomy trvaji
v ve v
detrakcia PPI na najniziiu aéinna tricyklicke antidepresiva detrakeia PPI na najni#sia G&inng
divkn alebo mirtazapin davku

symptomy m'aj\

| zvazenie psychologickej lieCby ‘

Obrdzok 57 Algoritmus pre lie¢bu dyspepsie
(upravené podl'a Ford, A. C. et al. Functional dyspepsia. Lancet 39, 2020)

Iné moZnosti lieCby



Napriek zna¢nému zdujmu o mikrobiotu v kontexte syndrému drazdivého Creva,
pri funkcnej dyspepsii existuje len jedna randomizovana kontrolovana Studia pre
pouZzitie antibiotik. Pouzitie rifaximinu preukazalo vyrazné zmiernenie celkovych

dyspeptickych symptémov a postprandialnej plnosti.

Na rozdiel od IBS je nizka miera dokazov pre ulohu psychosocialnej terapie.
Kognitivne - behavioralna liecba podl'a metaanalyzy 4 Stadii zmiertiuje perzistujice

symptomy.

V jednotlivych Studiach sa preukazal aj efekt L-mentolu, rastlinného preparatu

rikkunshito so zlepSenim epigastrickej bolesti aj postprandidlnych taZkosti.



Suhrn a klinické odporucania

1. Pri zvaZovani funkénej dyspepsie je potrebné ustanovit' pozitivhu diagnézu, a to s

pouZzitim platnych Rimskych IV kritérii.

2. Diagnoza funkénej dyspepsie nie je diagnézou, ku ktorej dospejeme vylticenim inych

moZnych pricin.

3. Pri dyspeptickych tazkostiach je nutné identifikovat’ alarmujice symptémy, ktorych
pritomnost vyZaduje diagnostické usilie. Pravdepodobnost nalezu zavaZznej diagnézy u

mladého pacienta bez dyspeptickych symptémov je nizka.

4. Patofyziologia je komplexna a zahffia poruchu interakcie mozog - Crevo, abnormality
senzoricko-motorickej funkcie Zalddka, defekty duodendlnej bariéry s aktivaciou

imunitného systému, vplyv Zalidoc¢nej kyseliny v duodene, vplyp ZI¢e a dysbiézu

5. Primarnym inzultom pri vzniku funkc¢nej dyspepsie je strata slizni¢nej integrity v
duodene. Dosledkom je aktivacia imunitného systému, rozvoj visceralnej
hypersenzitivity a porucha motorickej funkcie duodena a aZ nasledne v ddsledku

naruSenej spatnovazobnej regulacie aj Zaludka.

6. Eradikacia H. pylori u pacientov s dyspepsiou vedie k dlhodobej remisii tazkosti len u

menSej Casti pacientov.

7. Je potrebné dosledne rozliSovat EPS a PDS, pretoZe ich manaZment sa CiastoCne
odliSuje. Podporujucim symptémom funkcnej dyspepsie je nafukovanie a distenzia,

ktorej mechanizmus vzniku je odliSny od IBS.

8. Terapiu funkcnej dyspepsie zaCiname PPI, ktoré su efektivnejSie pri EPS alebo

itopridom, ktory je efektivnejsi pri PDS. PPI a prokinetika méZeme kombinovat.

vV

je mozné (a vhodné) ich uplné vysadenie

10. V pripade neuspesnej liecby PPl a prokinetikami je liecbou druhej volby
neuromoduldcia. V pripade EPS je uc¢inny imipramin ¢i amitriptylin. V pripade PDS u

pacientov s vahovym ubytkom a bez depresie mirtazapin.

11. Len mala Cast pacientov s funk¢nou dyspepsiou ma gastroparézu
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Poruchy s odgrgavanim

Fyziologicky uvod

Belching (odgrgavanie) je fyziologickou sucastou travenia. Jeho vyznam spociva v
dekompresii hornej casti traviaceho traktu, pretoZe umozZinuje ventilovanie vzduchu
nahromadeného v Zalddku. Ide o reflexny dej, pri ktorom nahromadeny vzduch
stimuluje mechanoreceptory v oblasti fundu Zaludka, ¢o vedie k tranzientnej relaxacii
dolného pazerakového zvieraca (transient lower esophageal sphincter relaxation -
TLESR). Pri poklese tlaku v oblasti dolného paZerakového zvieraca (lower esophageal
sphincter - LES) sa vzduch dostava do paZerdka, kde rychlou distenziou stien spusti
reflexne sprostredkované relaxaciu horného pazZeradkového zvieraca (upper esophageal
sphincter - UES), po ktorej sa vzduch uvolni do prostredia. Poznamenavame, Ze TLESR
sa povazuje za jeden z Kklucovych faktorov, pri ktorom dochaddza k vzniku

gastroezofagového refluxu.

Supragastricka eruktacia (supragastric belching - SGB)

Pacienti s repetitivnym, obtaZujucim odgrgavanim c¢asto vykazuju Specificky vzorec
odgrgavania, zvany aj supragastricka eruktacia. Excesivna supragastrickd eruktacia je
patologickd. Nadmerna supragastrickd eruktacia je funk¢na porucha, ktori Rimske
kritéria definuju ako pretrvavajicu, nadmerni a opakujicu sa eruktaciu z pazeraka.
Pacienta pritom obtazuje v beZnych ¢innostiach. Prevalencia je v tercidarnom centre asi
3,4%, pricom je predpoklad narastu prevalencie v suvislosti s rozSirujucim sa

povedomim o tomto stave.

Patofyziologia

Monitorovanie paZerakovej impedancie prinieslo moZnost dynamického sledovania
pohybu tekutého a plynného bolusu v pazZeraku, vratane smeru jeho pohybu. Z
patofyziologického hladiska umoznilo rozliSovatodliSit dva typy eruktacii, a to
supragastricku a gastrickud. Pri supragastrickej eruktacii sa vzduch dostava do pazeraka
a sucasne sa vel'mi rychlo paZerak opusta bez toho, aby sa dostal do Zalddka. Naproti
tomu gastricka eruktacia zahfna reflexny dej s ventilovanim gastrického vzduchu

prostrednictvom TLESR ako bol popisany v tvode kapitoly.



Identifikovali sa dva mechanizmy vzniku SGB. Prvym mechanizmom je tzv. ,nasavanie“
(air suction). Dochadza pri nom k abordlnemu pohybu branice, ¢o vedie k vzniku
negativneho intratorakalneho tlaku, podobne ako pri hlbokom inspiriu. V désledku toho
dochadza k nasavaniu vzduchu do Zaludka. Druhym mechanizmom je tzv. ,injekcia
vzduchu” (air injection) a je dana aktivnou kontrakciou svalstva faryngu s naslednym
vzrastom faryngealneho tlaku, ktory iniciuje vtok vzduchu do paZeraka. Oba procesy
vedu k narastu pazerakového tlaku a naslednej oralnej expulzii, ktora sa prejavi hlasnym
odgrgnutim. Supragastricka a gastricka eruktacia sa 1iSi v chovani UES. Pri SGB sa UES
otvara na zaciatku, eSte pred vtokom vzduchu do paZeraka. Naproti tomu, pri gastrickej
eruktacii je relaxdcia UES neskord, a je reflexnou odpovedou na distenziu stien

distalneho paZeraka vzduchom (ako popisané v sekcii fyziologicky uvod).

Otazka, preco u pacientov dochadza ku nasavaniu alebo injekovaniu vzduchu do
paZeraka nie je precizne a jednoznacne zodpovedana. Je zrejmé, Ze organické ochorenie
nebyva obvyklou pri¢inou SGB. Predpoklada sa priCina psychogénna, pricom k
nasavaniu alebo injekovaniu vzduchu do paZeraka dochadza ako ku kompenzac¢nému
mechanizmu na uvolnenie neSpecifickej retrosternalnej ¢i intraabdominalnej senzacie.
Postupne sa stava zakorenenym chovanim (behavioralna porucha). Tento koncept
podporuje aj to, Ze SGB spravidla prestava v spanku, pri rozruseni, ¢i pocas rozpravania.

SGB sa spdja so signifikantnym poklesom kvality Zivota s impaktom na socialny Zivot.

Klinické zhodnotenie a diagnostika

Pacienti, ktori mavaju salvy excesivnych eruktacii pocas vySetrovania ¢i anamnestického
zhodnocovania maju s vysokou pravdepodobnostou SGB. V typickych pripadoch teda
mozno diagnézu urcit uz na zdklade anamnézy. Frekvencia ich eruktacii moze byt az
20x za mindtu. SGB méZe existovat ako izolovany symptom, ¢asto sa ale spdja aj s inymi
gastrointestindlnymi symptémami. Ubytok hmotnosti, dysfigia, palenie zahy,
regurgitacie mézu svedcit pre organické ochorenie a mali by viest k aspon k EGD skopii
s cielom vylucit organické ochorenie. Z klinického hladiska je poclet eruktacii u

pacientov so SGB je vysoky aj v porovnani s pacientmi s gastric belching.

Zlatym diagnostickym Standardom je 24 hod. pH metria/impedancia, ktord umoziuje
priamy dokaz supragastrickych epizéd. Pri impedan¢nom merani dochadza k rychlemu

anterogradnemu pohybu plynu (vysokd impedancia), ktora je nasledovana rychlym



retrogradnym vypudenim a navratom impedancie do povodnych hodnét (Obrazok 56).
Merania u zdravych dobrovol'nikov viedli k stanoveniu 13 epizéd eruktacii za 24 hod.
ako hornej hranice normy. Pacienti so SGB toto Cislo vyrazne prekracuju, pricom ich
priemer casto presahuje 100 epiz6d SGB za 24 hod. Epizédy SGB v 24 hod. zazname pH

metrie/impedancie ndpadne absentujui pocas spanku.

Obrdzok 58 Epizdéda supragastrickej eruktdcie pocas monitoringu 24hod multikandlovej intralumindlnej
impedancie s pH-metriou.
Sipky naznacuju smer vzostupu impedancie.

PaZerakova manometria s vysokym rozliSenim (high resolution manometry - HRM) sa v
diagnostike SGB rutinne nepouziva, ale moZno pouZit paZerakovil manometriu s
impedanciou (HRM-Z). KedZe umoZziiuje sledovat pohyb tekutého bolusu, mbéZe byt

napomocna pri diferencialnej diagnostike od gastrickej eruktacie ¢i ruminacii.

SGB a iné gastrointestinalne ochorenia

SGB sa v minulosti ¢asto zamienalo za aerofagiu, ¢i menSej miere aj za paZerdkovu
refluxovi chorobu ¢i iné funk¢né ochorenia hornej ¢asti traviaceho traktu. Pochopenie
patofyziologickych mechanizmov ale viedlo k identifikacii SGB ako samostatnej poruchy.

Napriek tomu SGB méZe koexistovat' aj s inymi gastrointestindlnymi tazkostami.

Autori tychto u¢ebnych textov apeluju na to, aby sa pojmy aerofagia a SGB nezamienali,

pretoZe ozna¢uju dva rozdielne stavy. Aerofigia sa definuje ako prehitanie vzduchu,



ktory sa transportuje paZerakovou peristaltikou do Zaludka. Pri SGB peristaltika nie je
pritomna. Navyse, vtok vzduchu pri SGB trva asi 1 sek., ¢o je menej ako v pripade
aerofagie (niekol'’ko sekind). Pacienti s aerofagiou mavaja casto nafukovanie, distenziu

¢i flatulenciou. Repetitivne eruktacie nie si do dominantnym rysom aerofagie.

Syndrém ruminacie (blizSie prislusna kapitola) je funk¢né ochorenie s
mimovol'ovymi regurgitdciami nedavno zjedeného jedla do tust. U niektorych pacientov
sa SGB mdze podiel'at na syndréme ruminacie. Jedna sa o situaciu, ked’ je SGB je scasti
nasledovany abdomindlnym silenim, ktoré vedie k retrogrddnemu toku Zalddoc¢ného

obsahu do paZeraka.

SGB a GERD sa vyskytuju spolo¢ne pomerne c¢asto. Pacienti s GERD ¢asto udavaju
eruktacie spolu s typickymi symptémami, ako palenie zahy ¢i kyslé regurgitacie.
Vyznamna vicsina (az 95%) pacientov so SGB mava palenie zahy a regurgitacie. Cast
pacientov so SGB ma pritomny ,skutocny“ GERD s patologickym kyslym refluxom
dokdzanym pH metrickym vySetrenim. Pacienti m6Zzu mat’ pocity palenia zdhy aj v
nepritomnosti patologického kyslého refluxu. Vtedy mézu byt dosledkom distenzie
pazeraka plynom, o je ¢asta situdcia pri SGB. Hoci st kyslé refluxné epizédy u pacientov
so SGB aj gastric belching pribliZzne rovnako casté, v pripade SGB nesu vyraznejSiu
symptomaticka zataz Vztah refluxu a SGB moZno ramcovo popisovat v dvoch
klinickych vzorcoch. Asi tretina vSetkych SGB priamo predchadza a vyvolava reflux, co
vysvetluje preco je GERD pri SGB refraktérny na PPl Supresia tvorby kyseliny
neovplyviiuje genézu refluxov indukovanych SGB. Inokedy sa SGB odohra po niekol'’kych
sekundach od zaciatku refluxnej epizédy a predpoklada sa, Ze je odpoved'ou na refluxom

indukovany pazerakovy diskomfort.
Liecba

Kliom k duspesSnej liecbe je objasnenie behaviordlneho pdévodu tazkosti
pacientovi (psychoedukacia) a vyvratenie pochybnosti o eventudlnom organickom
povode. KedZe SGB sa povazuje za behaviordlnu poruchu, terapeutické zasahy sa
zameriavaju na behavioralnu modifikaciu. V prvom rade je potrebné pacientovi objasnit’
podstatu poruchy a jej spustacie faktory a nasledne vysvetlit vyznam lieCebnych cviceni.
Identifikacia ,varovného signalu®, ktora predchadza SGB sa povaZuje za doleZitd stucast

behavioralnej liecby SGB. Pacienti popisuju vnemy, ktoré pocitujd pred eruktaciou ako



pocit tlaku alebo tenzie v pazeraku. Zvysené uvedomovanie si tohto varovného signalu
umoznuje, aby sa stal impulzom pre vykonavanie terapeutickych cviceni s cielom
zabranit vzniku eruktacii. Samotné cvicenia spocivaju v nauke 1. diafragmatického
dychania a 2. otvarania ust/pozicie jazyka, ¢o stazi vznik SGB. Pacientov inStruujeme k
pomalému a stdlemu diafragmatickému dychaniu, s vdychovanim pocas 3 sekund a

vydychovanim pocas 3 sekuind.

Nacvik diafragmatického dychania spociva v tom, Ze pacient si poloZi obe ruky na
prednu brusnu stenu tak, aby sledoval jej nadvihovanie a pokles. Pacienti maju dychat
Ustami, ktoré st mierne pootvorené, s jazykom umiestnenym za prednymi hornymi
zubami. Je vhodné toto cvicenie s diafragmatickym dychanim a poziciou jazyka v Gstach
praktizovat aspon dvakrat denne pocas 3-5 minut v polohe v sede alebo l'ahu. Po
osvojeni si tychto technik by mali pacienti pouzivat tieto techniky na zabranenie

odgrgavaniu tak Casto ako je to len mozné.

VysSie uvedeny lieCebny protokol vedie k poklesu poctu SGB, redukcii poctu

kyslych refluxnych epizdd a celkového Casu expozicie kyseline a zvySeniu kvality Zivota.

ManaZzment s pouZitim medikament6znej liecby je vyrazne menej uspesny.
Inhibitory proténovej pumpy spravidla nevedu k zmierneniu symptomatickych kyslych
refluxnych epizdd. Kl'i¢ova je dosledna analyza pH/impedan¢ného zaznamu, ktord moze
viest k identifikdcii podskupiny pacientov, ktorych patologicky kysly reflux je
predovsetkym dosledkom SGB. U tychto pacientov by sa mala realizovat v prvom rade

kognitivne behavioralna liecba.

Uskutocnili sa Stadie na malych poctoch pacientov s baklofenom ako agonistom
GABA receptorov, ktory minimalizuje reflux inhibiciou TLESR. Baklofen je mozné pouzit
sucasne s pregabalinom, pricom sa usudzuje, Ze tato kombinacia ma synergicky efekt
tym, Ze zniZuje mechanosenzitivitu a chemosenzitivitu ezofagogastrickej junkcie.
Znamymi neziaducimi d¢inkami baklofenu st sedacia a bolesti hlavy, ktoré limituju jeho

SirSie pouzivanie.



Suhrn

1. Pacienti, ktori vykazuju Specificky vzorec repetitivneho, obtaZujiceho odgrgavania,

maju s vysokou pravdepodobnost'ou supragastricku eruktaciu (SGB)

2. Pri SGB dochadza bud’ k ,nasavaniu“ vzduchu do paZerdka alebo ,vtla¢aniu“ vzduchu
do paZerdka. Vzduch sa do Zaludka nedostava a dochadza k jeho rychlej expulzii z

pazeraka von.
3. SGB nie je aerofagia, nejedna sa o prehitanie vzduchu pacientom

4. Diagndzu SGB je moZné ustanovit' pri zaznamenani eruktacii pacienta lekarom pocas
konzultacie, priamy dbékaz ortogradneho pohybu plynného bolusu v pazeraku, ktory je
nasledovany jeho rychlym aboradlnym pohybom umozZiuje 24 hod. impedancné

vySetrenie

5. SGB casto koinciduje s paZerakovou refluxovou chorobou, pacienti so SGB aj GERD

obvykle nemaju uspokojivii symptomatickd odpoved na PPI
6. Medikamentdzna lieCba SGB je spravidla nedcinna

7. Zlatym Standardom liecby je uistenie pacienta o benignom priebehu poruchy, s
naslednou kognitivne - behavioralnou terapiou a nacvikom abdomindlneho dychania.
Nacvik abdominalneho dychania by mal prebiehat s pomocou psychol6ga zameraného

na funk¢né poruchy traviaceho traktu.

8. Kognitivne behavioralna terapia vedie k zniZeniu poCtu epizéd SGB aj k zvySeniu

kvality Zivota pacienta.
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Syndrom hyperemézy pri uzivani kanabinoidov

Uvod

Syndrém hyperemézy pri uZivani kanabinoidov (cannabionoid hyperemesis syndrome -
CHS) je relativne novd nozologickd jednotka. Identifikovala sa len v r. 2004 u
chronickych uzivatelov kanabisu, u ktorych dochadzalo k cyklickému zvracaniu
podobného tomu pri syndréme cyklického vracania. Castym sprievodnym znakom CHS
je kompulzivne spravanie pacienta so sprchovanim v horuicej vode. Ohl'adne definicie
CHS nie je jednoznaéna zhoda. Vzhl'adom na nedostatoéné informacie ohladne dizky

a davky uZzivania kanabisu potrebné na spustenie tazkosti je naro¢né odlisit' CHS od CVS.

Patofyziologia

Kanabis sa pouZziva na liecbu nauzey, vracania ¢i bolesti, rovnako aj na liecbu kicov.
Mechanizmus jeho ucinku sa ozrejmil po objaveni endokanabinoidného systému (ECS).
Ten pozostava z dvoch endogénnych ligandov, a to N-arachidonoyletanolamin (AEA) a 2-
arachidonoylglycerol (2-AG) a ich receptorov. Receptory st dva - kanabinoidny receptor

1 a2 (CB1R a CB2R). Nachadzaju sa v centralnom aj periférnom nervovom systéme.

Spominané endogénne ligandy sa syntetizuju podl'a potreby pocas stresu a zohravaju
ulohu v potla¢ani nauzey, vracania astresu. Tetrahydrokanabinol (THC), ktory je
hlavnou psychoaktivnou zloZkou kanabisu, sa viaze na receptor CB1R. Agonisty CB1R vo
vSeobecnosti inhibuji centralne aj periférne vyvolané vracanie. Naproti tomu, ich

antagonisty mo6zu iniciovat' alebo zhorsSovat' zvracanie.

Pravdepodobny dévod, pre ktory dochadza v pripade chronického uZivania kanabisu
k vracaniu je, Ze sa jedna o paradoxny efekt, ktory nastava pri jeho chronickom uZivani
kanabisu. Sucasne sa predpokladd, Ze pri niZsich davkach alebo menej ¢astom uzivani
ma kanabis antiemeticky efekt, zatial' Co pri vySsich a CastejSich davkach proemeticky
efekt. Okrem toho ma kanabis aj periférne ucinky a ovplyviiuje motilitu Zalddka tym, Ze
znizuje vyprazdnovaciu schopnost Zaludka, ¢o je potrebné brat do uvahy v pripade

realizacie scintigrafického vySetrenia zaludka.

Klinika a diagnostika

Diagnézu CHS ustanovujeme na zaklade Rimskych IV kritérii. Su definované takto:

(splnené posledné 3 mesiace, zacCiatok aspon 6 mesiacov pred diagnézou):



e stereotypné epizodické vracanie podobné ako pri CVS, a to z hl'adiska zaciatku,
trvania a frekvencie

e vznik po dlhodobom a excesivnom uzivani kanabisu

e Ustup epizdd zvracania po ukonceni uZivania kanabisu

e podporné kritérium: asociacia so sprchovanim ¢i kipel'om v horucej vode

Udaje o tom, po akej dlhej dobe dochadza k tstupu symptémov nie st zname.
Rovnako prevalencia CHS nie je zndma kedZe nejestvuju konzistentné diagnostické

kritérid.

Rimske IV kritérid maja urcité nedostatky, ktoré je potrebné pri zvazovani diagnézy CHS
brat do tuvahy. Tykaju sa predovSetkym Specifikacie charakteru uZivania kanabisu
a diZky sledovania potrebnej na to, aby sa ustanovila diagnéza. Niektori autori navrhuju,
aby sa frekvencia uZivania ustanovila aspon na 5x tyZdenne, aspoil za posledny 1 rok.
Zakladd sa na pozorovani, Ze prave dlhodobé uZzivanie vysokych davok kanabisu
predchadza rozvoju CHS vo vacSine popisanych pripadov. Pacienti, ktori uZivaja kanabis
menej nez 4x tyZdenne sa povazuju za sporadickych uZivatel'ov a do CVS by sa nemali

zahrnat.

Dal$ou otazkou je dizka sledovania po zadati abstinencie od kanabisu. Nie je zrejmé ako
dlho je nutné abstinovat na to, aby prestali epiz6dy zvracania pri CHS. Tento Cas je
pravdepodobne individualny a zavisi od diZky trvania, kvantity uZivania, ako aj od

genetickych faktorov.

Diferencialna diagnostika

Podobnost medzi CVS a CHS naznacuje, Ze CHS je podskupinou pacientov s CVS, nie
samostatnym ochorenim. CVS aj CHS casto zasahuju mladych lI'udi, dominuji muZi,
pravdepodobne pre vysSiu prevalenciu uZivania kanabisu. Pre ustanovenie diagnézy
CHS je nutna bolest’ brucha, hoci tato je pritomna aj u znacnej ¢asti pacientov s CVS. CHS
sa CastejSie spaja so sprchovanim v hortcej vode na zmiernenie symptémov, ¢o je podla
niektorych expertov nutnym Kkritériom pre stanovenie diagnézy. CVS aj CHS su
charakterizované epizédami vyraznej nauzey, vracania, a ¢asto aj abdominalnej bolesti.
Tieto taZkosti sa obvykle zmiernia aj bez podania liecby. CHS preto pravdepodobne
demaskuje alebo zvyraziiuje symptémy u pacientov, ktori su predisponovani k rozvoju

CVS.



Terapia

Klicové z dlhodobého hladiska je ukoncenie uzivania kanabisu. Usudzovalo sa, Ze
pacienti s CHS neodpovedaji na Standardnu liecbu pouZivanu v CVS, popisovala sa aj
nedostato¢na ucinnost profylaktickej liecby tricyklickymi antidepresivami. Iné Studie

ale potvrdili >80% odpoved na TCA.

Na zaklade toho sa odporuca, aby aj pacienti s CHS astredne tazkymi az taZkymi
symptémami dostavali odporucent profylakticka liecbu. Akdtne stavy moZno zvladat
pouzitim parenterdlnych benzodiazepinov (agonistov GABA receptorov) alebo
s pomocou haloperidolu, potentného antagonistu D: receptorov, ktory ma podobnu

farmakodynamiku ako iné antiemetika, napr. metoklopramid.



Syndrom cyklického zvracania

Uvod

Syndrém cyklického vracania (cyclic vomiting syndrome - CVS) je syndrém s
epizodickymi zachvatmi nekontrolovatelného zvracania. Mimo tychto zachvatov su
asymptomatické obdobia, ked su pacienti bez vyraznych tazkosti. ,Ataky“ st
sprevadzané symptémami intenzivnej nauzey, bolesti brucha, bolesti hlavy,
precitlivenosti na svetlo a hluk a dalSimi symptémami podobnymi migren6znym

zachvatom.

O syndréome cyklického vracania je stale relativne malo informadcii, ¢o pribrzd'uje vznik
Standardizovanych terapeutickych postupov. Podobne ako pri vacsine ochoreni
definovanych urcitym spektrom symptémov, aj v pripade CVS sa v jeho vzniku

neuplatiiuje jeden patofyziologicky mechanizmus.

Patofyziologia

CVS zdiel'a urcité podobnosti s inymi periodickymi ochoreniami ako migréna, kfce alebo
panické ataky. Tieto maju urcity prah, pri ktorého prekroceni urcité spustacie faktory
moZu spustit atak. Predpoklada sa teda, Ze aj CVS mdézZe mat urcity prah, ktory mézu
rézne mechanizmy dosiahnut a u citlivych pacientov spustit’ repetitivne vracanie. Tieto

spustacie faktory sa moZu u jednotlivych pacientov liSit’.
Neurogénna porucha

CVS ma urcité klinické vlastnosti podobné ochoreniam CNS ako migréna, kde sa
epizodické symptémy spustaju ré6znymi stimulmi. Symptomatické obdobia su pritom
nasledované dlhsimi asymptomatickymi obdobiami. CVS aj migréna sa moZu spustat
akutnym psychologickym ¢i fyziologickym stresom, spankovou deprivaciou c¢i
menstruaciou. V tomto kontexte je doleZité, Ze mnohi pacienti s migrénou udavaju
vyraznl nauzeu a vracanie v suvislosti s bolestami hlavy. Spolo¢né rysy, ktoré CVS
zdiela s migrénou, epilepsiou, ¢i panickou poruchou naznacuju, Ze moZe ist o

neurogénne ochorenie.

Ako vysvetlenie sa ponuka neurondlna hyperexcitabilita, ktora méze byt dosledkom

geneticky podmienenej variability ionovych kanalov ¢i Struktdry a funkcie receptorov



pre neurotransmitery. TieZ moZe ist o dosledok aberantného vyvoja nervovych drah.
Koncept nervovej hyperexcitability a zniZeného prahu na spustanie Specifickej nervovej
aktivity vysvetl'uju preco niektori pacienti dobre reagujui na antikonvulziva ¢i lieky proti

migréne.
Genetické faktory

CVS, migrény a epilepsia sa spajaju aj s mitochondrialnou dysfunkciou. Dysfunkcia méze
byt subklinickd, ale zhorSena pri fyziologickom stresore, ako napr. akitne systémové

ochorenie.
Kanabinoidy pri CVS

Syndrém hyperemézy pri uzivani kanabinoidov (cannabinoid hyperemesis syndrome) a
CVS sa povazuju za pribuzné ochorenia, pretoZe majui podobné klinické znaky, okrem
anamnézy chronického a dlhodobého uZivania kanabisu, ktory predchadza rozvoju

epizéd podobnych tym pri CVS.

Presné diagnostické kritérid pre CHS nie si ustanovené, pretoZe nie je zndme aké je
prahové mnoZstvo ¢i dizka uZivania potrebna na spustenie CHS. Predpoklada sa, Ze v
patogenéze CVS sa uplatnuje endokanabinoidny systém (ECS). Sérové hladiny lipidov
pribuznych endokanabinoidom su vysSie pocas fazy zvracania ako mimo tejto epizédy.
Dysregulacia ECS mézZe vysvetlovat, preco su niektori pacienti geneticky
predisponovani pre rozvoj cyklického zvracania, v pripade, Ze st chronicky vystaveni

kanabisu (bliZSie pozri kapitolu CHS).
Autonémna dysfunkcia

Up-regulacia osi hypotalamus - hypofyza - nadoblicky sa pozorovala pocas epizédy
zvracania. Mnoho pacientov s CVS ma dysregulaciu sympatického nervového systému.
Ortostatickd tachykardia, aberantna variabilita srdcovej frekvencie ¢i abnormalna
termoreguldcia sa asociuju s CVS, avSak nie je zrejmé, ¢i liecba CVS tieto faktory
ovplyviiuje. Pacienti méZu mat spomalené aj zrychlené vyprazdnovanie Zzaludka.
Spomalené vyprazdiiovanie Zalidka v ¢ase zachvatov a v kontexte typického CVS by sa
nemalo interpretovat ako gastroparéza a malo by sa patrat po naduzivani kanabisu c¢i

opiatov.



Vplyv stresu

Autonémna dysfunkcia pri CVS méze byt désledkom aberantnej regulacie CNS, a to v
pripade, Ze je vystaveny stresovym podnetom. Ide o komplex reakcii, ktorym hovorime
alostaza a jej ulohou je zabezpecovat homeostazu. Porucha alostatickej regulacie byva
pri chronickom strese, uZivani drog ¢i inych ochoreniach CNS. V pripade chronického
stresu moZno hovorit o ,alostatickom pretaZeni“, ktoré vyudsti do autondémnej

dysfunkcie.

Vysoka miera pocitovaného stresu moZe spustat epizédy CVS, ale aj migrény, kfce Ci
panické ataky, ktoré maju podobny fenotyp. Negativne Zivotné zazitky moéZu formovat
rozvoj neuralnych drah pre kognitivne aj emocné spracovanie, a takato neuralna
plasticita méze viest' k atakom CVS, ktoré sa nasledne spustaju I'ahsie. Takato kognitivna
vulnerabilita na stresory mdze byt doleZitym fenotypom, ktory je spolo¢ny pre CVS a iné
poruchy suvisiace so stresom. Od toho sa odvijaja aj intervencie, ktoré prispievaju k
manazmentu stresu, ako napr. spankova hygiena, pravidelné stravovanie, dostato¢na

hydratacia, pravidelné cviCenie a identifikacia spustacov migrény.

Klinicky obraz

CVS ma typické klinické znaky, z ktorych najddleZitejSia je pritomnost’ intermitentnych
epizéd vyraznej nauzey a zvracania, medzi ktorymi su intervaly, ktorych je pacient
asymptomaticky. Rimske IV kritéria ale pripustaju, Ze pacienti moZu pocitovat

interepizodické dyspeptické tazkosti ¢i nauzeu.
CVS ma 4 fazy:

e prodromalna faza

e faza zvracania (emeticka faza)
e fizazotavenia

e inter-epizodicka faza

Pocas prodromalnej fazy ma pacient Upornui nauzeu, u niektorych aj s panickymi

symptomami. MoZu sa tieZ vyskytnut autonémne symptémy ako hnacka ¢i profuzne



potenie. Faza je nasledovana emetickou fazou kde pacienti maji vyrazné zvracanie a
natahovanie. Vracanie moZe byt Uporné, a to aZ 1-6x za hodinu. Natahovanie na
zvracanie moZe pretrvavat aj po Uplnom vyprazdneni zZalidka. Vel'mi c¢asté su bolesti
brucha, rovnako ako nepokoj a vyrazny pocit smadu. Medzi d’alSie symptémy patria
bolesti hlavy, fotosenzitivita ¢i fonosenzitivita (podobne ako v pripade migrény).
Pacienti maju taZzkosti s artikuldciou a stav sa Casto popisuje ako ,bdela kéma“. Pacienti
si Casto vyvolavaju vracania sami, aby dosiahli symptomatickd dlavu, ¢o nemozZno
zamienat za vyvolavanie zvracania pri bulimii. Epiz6dy obvykle zac¢inaju zavcasu rano.
Faza zotavenia trva niekol'ko hodin az dni, pacienti postupne obnovuju oralny prijem

stravy.

Prirodzeny priebeh ochorenia ma niekol'ko vzorcov. Jeden z nich spociva v postupnom
skracovani interepizodickych obdobi a predlZovani obdobi zvracania, ¢o vedie k
chronickému dennému zvracaniu. U inych chronickd dennd nauzea prekryva akutne

epizody zvracania, ¢o vedie ku kontinualnym symptémom.

V pripade, Ze je pacient v interepizodickom obdobi, ochorenie sa vySetrujicim lekarom
nemusi interpretovat ako CVS. V pripade, Ze sa strati typicky epizodicky charakter (az v
priebehu niekol’kych rokov), je potrebné sa dosledne zamerat na anamnézu zaciatku
symptémov. VacSina pacientov totiZ reflektuje zjavny cyklicky priebeh na zaciatku
svojich tazkosti.

Diagnostika

Rimske IV kritéria definuju CVS takto:

e epizédy vracania, ktoré si stereotypné z hladiska zadiatku (akitne) a dizky
trvania (<1 tyzden)

e aspon 3 epiz6dy nastali za posledny rok, z ktorych 2 za poslednych 6 mesiacov

e medzi epizddami k vracaniu nedochadza, ale mierne symptomy mozu byt
pritomné

e 0sobna arodinna anamnéza migren6znej cefaley podporuje diagnézu CVS

e Kkritérid su splnené za poslednych 6 mesiacov, priCom zaciatok symptémov je
aspon 3 mesiace pred stanovenim diagnozy

Zaroven Rimske IV kritérida hovoria, Ze neexistuje Ziadne organické ochorenie,

ktoré by vysvetlovalo symptémy. Diagnosticky proces by mal preto smerovat k



vyliceniu inych poruch, ktoré svojou klinikou m6zu napodobnit’ CVS. Z tohto dévodu sa
vela pacientov s CVS vystavuje extenzivnhemu a opakovanému diagnostickému
testovaniu. V dennej praxi je preto potrebné dosledné uplatiiovanie Rimskych kritérii

nasledované racionalnym diagnostickym algoritmom.

Mal by zahffiat rutinné laboratérne vySetrenia, endoskopické vySetrenie, pripade
zobrazovacie metodiky. Z laboratérnych vySetreni ide o krvny obraz, mineralogram,
glykémiu, aktivitu hepatdlnych enzymov, amylazy, lipazy a biochemické vySetrenie
mocu. Tieto vySetrenia je potrebné zrealizovat nielen na urgentnej baze, ked' sa pacient

vySetruje pocas akutnej epizoédy zvracania, ale tieZ v interepizodickom obdobi.

EGD skopické vySetrenie by malo vylucit volvulus Zalidka. Je potrebné pristupovat
kriticky k nalezu Mallory-Weiss trhlin, I'ahkej gastritidy ¢i ezofagitidy, ktoré nebyvaju
kauzalnou pric¢inou tazkosti, ale skér doésledkom nedavneho masivneho zvracania.
Brusna sonografia méZe odhalit’ bilidrnu patolégiu, CT/MR enterografia moéze vylucit

obstrukciu v oblasti tenkého ¢reva.

VySetrovanie spomaleného vyprazdnovania Zalidka je v kontexte CVS malo napomocné,
a to kvoli vyraznej variabilite vyprazdnovania Zalidka medzi jednotlivymi pacientmi.
Pacienti s CVS moézZu pritom vykazovat normalne, zrychlené aj spomalené
vyprazdiiovanie zaludka. V pripade, Ze sa v ramci diagnostického procesu realizuje
vySetrenie vyprazdiiovania Zalddka, je nutné ju realizovat v interepizodickom obdobi.
Pacienti s akymikolvek neurologickymi symptémami by mali byt zhodnoteni

neurolégom, vratane zobrazenia mozgu (CT/MRI).

Podl'a zvaZenia lekara a podl'a asociovanych symptémov sa diagnostika zameriava aj na
vylicenie  hypotyreézy, akutnej pankreatitidy, = Addisonovej choroby i

mitochondridlnych ochorent.

Po ustanoveni diagnézy CVS sa odpordca zhodnotenie zavaznosti, identifikacia
spustacich faktorov a identifikacia komorbidit. Podl'a zavaZnosti sa rozliSuje I'ahky,

stredne zavazny a zavazny CVS.
Lahky CVS:

e ma <4 zachvaty rocne

e epizddy trvaju pomerne kratko (<2 dni)



e dochadza k rychlemu zotaveniu

e bez potreby hospitalizacie ¢i vySetrenia na oddeleniach urgentného prijmu

Stredne tazky/tazky CVS:

e ma4 aviac epizdd rocne
e epizddy trvaju dlhsie (>2 dni)
e zotavenie z epiz6d vracania trva dlhsie

e potrebna je hospitalizacia pacientov

Komorbidity

Castymi komorbiditami CVS st psychiatrické ochorenia ako tzkost ¢&i depresia,
migrenézna cefalea, poruchy spanku & uZivanie drog. Uzkosti a poruchy nalady méozu
byt rizikovymi faktormi, ktoré zhorSuja priebeh CVS. Je preto vhodné zhodnotit
psychiatricka komorbiditu u vsetkych dospelych pacientov s CVS.

U pacientov s CVS su Casto pritomné migrenézne bolesti hlavy. Ich prevalencia moze
byt podla niektorych autorov az do 70%. Nie je pritom zrejmé, ¢i liecba migrény
zlepSuje priebeh CVS, ale mnoho liekov na migrénu je efektivnych aj ako profylakticka ¢i

abortivna liecba CVS (napr. tricyklické antidepresiva ¢i triptany).

Az 30 - 80% pacientov s CVS uZiva kanabis, 20% alkohol, 35% fajc¢i tabak. Prevalencia

uzivania tychto drog je vyssia v porovnani s beznou populaciou (bez CVS).
Liecba
Lietba CVS v prvom rade zahffia zmenu Zivotného S$tylu, nasledne profylakticku liecbu

(prevencia epizéd vracania) a abortivnu liecbu (ukoncenie epizédy vracania),

psychoterapiu a manaZzment pripadnej psychiatrickej komorbidity.

Pre zjednodusSenie terapeutickych odporuceni je moZné rozdelit CVS na I'ahky, stredne
zavazny/ zavazny. Abortivna liecba sa odporuca vsetkym pacientom, v pripade stredne

zavazného/ zavazného priebehu sa odporuca aj profylakticka liecba.

Abortivha medikdcia



Sumatriptan je agonista serotoninovych receptorov a pouziva sa na liecbu
migrény. Pravdepodobne sa viaze na 5-HT receptory v meningoch a spdsobuje
konstrikciu dilatovanych ciev v dura mater. Efektivita sumatriptanu spociva v
komplexnom ucinku (vaskularnom, neurdlnom aj centrdlnom). Odportca sa
uzitie triptanov pocas prodrémov alebo pocas 30-45 minut od zaciatku vracania.
Efekt sa totiZ po prvych 60 minttach zniZuje. Vzhl'adom na to, Ze absorpcia po
peroralnom podani je nizka, odporuca sa intraven6zne podavanie. Davkovanie je
6 mg pri subkutannej aplikacii, priCom ju moZno opakovat o 2 hodiny v pripade

nedostatoc¢nej alebo parcidlnej odpovede.

Ondansetron je selektivny 5-HT3 antagonista. Blokuje aferentné 5-HT3 receptory
n. vagus, a to centralne aj periférne. Napriek tomu, Ze ondansetron sa ako
antiemetikum pouZziva vel'mi casto), vel'a klinickych $tudii, ktoré hodnotia jeho
ucinnost prave pri CVS nie je. Odporuca sa ako liek prvej volby pri pokuse o
prerusenie epizédy CVS. Klinicka skusenost expertov hovori, Ze kombinacia
ondansetronu s anxiolytikami a fenotiazinmi mdzZe byt efektivnejSia nez

monoterapia ondansetronom.

Profylaktickd liecha

Amitriptylin, tricyklické antidepresivum je inhibitor spatného vychytavania
serotoninu a norepinefrinu. Odporucit ho mozno ako profylakticky liek prvej
vol'by pacientom so stredne zavaznym aZz zavaznym CVS, a to v davkovani 75 -
100 mg denne, resp. 1 - 1,5 mg/kg telesnej hmotnosti. Je vhodné zacinat niZ$imi
davkami (napr. 25 mg tbl.), a titrovat’ postupnym navySovanim (1x tyZdenne) az

na cielové davkovanie.

Topiramat je alternativou pre profylakticku liecbu pri stredne tazkom a tazkom
CVS . Ide o uc¢inné antiepileptikum, ktoré umoznuje predchadzat aj migren6znym
zachvatom, hoci stupen dokazov pre ucinnost v pripade CVS je nizZsi. Odporuca sa
zacat nizsimi davkami (25 mg) a postupne (1x tyZdenne) zvySovat davkovanie az

na ciel'ovych 100 mg.

Aprepitant je relativne nové antiemetikum, ktoré je antagonistom receptora pre

neurokinin 1 (NK 1) a substanciu P. ViaZe sa na receptory v ncl. tractus solitarius,



ktory zohrava tlohu v reflexe zvracania. Pouzival sa v liecbe pooperacnej nauzey
a zvracania. Klinicky efekt pretrvava 3 - 5 dni. V ramci druhej linie profylaktickej
terapie CVS u pacientov, ktori su refraktérni na TCA alebo topiramat sa odporuca

davkovanie 125 mg 2x tyZdenne.

Zonisamid je sulfonamidové antiepileptikum s priamym efektom na funkciu
sodikovych a kalciovych kanalov, rovnako moduluje aj funkciu GABA receptorov.
Levetiracetam je antiepileptikum, ktoré sa viaZze na proteiny synaptickych
vezikdl, pricom ovplyviiuje aj homeostazu intracelularneho kalcia a neuronalnu
excitabilitu. V pripade zonisamidu sa pouZiva davkovanie 100 mg tbl. denne, s
tyZdennym navySovanim o 100 mg do celkovej davky 400 mg denne.
Levetiracetam sa uZiva v davkovani 500 mg v rozdelenej davke (2x denne) a
navysSuje o 500 mg v tyzdnovych intervaloch do ciel'ovej davky 1000-2000 mg

denne.

V ramci profylaktickej liecby mozno ako doplnkovu terapiu pouZzit koenzym Q10

ariboflavin.



Suhrn a klinické odporucania
1. Syndrém cyklického vracania je syndrom s epizodickymi zachvatmi
nekontrolovatelného zvracania, medzi ktorymi st rézne dlhé, obvykle asymptomatické

epizédy

2. V ramci prirodzeného priebehu ochorenia moéZe dochadzat k postupnému
skracovaniu interepizodickych obdobi a predlZovaniu obdobi zvracania, ¢o vedie k
chronickému dennému zvracaniu. MéZe byt tieZ pritomna chronickd denna nauzea,

alebo dyspeptické tazkosti.

3. Znactna cast pacientov s CVS ma komborbidity. M6Zu byt psychiatrické (dzkost,
depresia, abuizus drog) ¢i neurologické (bolesti hlavy). Pri manaZzmente pacienta s CVS je

vhodné po tychto cielene patrat.

4. V ramci vylucovania sekundarnej pric¢iny tazkosti je vhodné realizovat zakladné
biochemické vysSetrenie, endoskopické vySetrenie horného GITu, CT/MR enterografiu,
scintigrafické vySetrenie zamerané na oneskorené vyprazdenenie Zaludka. Podla
zvaZenia sa diferencidlna diagnostika d'alej zameriava na vylicenie hypotyredzy, akttnej

pankreatitidy, Addisonovej choroby ¢i mitochondridlnych ochoreni.

5. Pacienti s CVS by mali byt lieCeni. VSetci pacienti v akutnej faze by mali dostat
abortivnu medikaciu. Pacienti s tazS$im prebehom CVS by mali dostat profylakticku

medikaciu.
6. Z abortivnej medikacie je liekom prvej vol'by sumatriptan alebo ondansetron

7. Z profylaktickej medikacie je liekom prvej volby amitriptylin, alternativou su

antiepileptika, napr. topiramat, aprepitant alebo zonisamid
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Poruchy motility tenkého c¢reva

Uvod

Motilitné poruchy tenkého creva sa delia na primarne (z dévodu visceralnej neuropatie
alebo myopatie), majice casto hereditarny podklad a sekundarne (na podklade réznych
systémovych ochoreni). Dysmotiliou tenkého <¢reva sa oznaCuje abnormalna
kontraktilna aktivita ((daje ziskané v ramci manometrického vySetrenia tenkého creva)
alebo preukdzany spomaleny tranzit obsahu v tenkom creve. Diagnézu moZe podporit

biopsia steny jejuna.

Diagnostikované ochorenia pravdepodobne predstavuju len malé percento skutocnej
prevalenie poruch motility, kedZe u ¢asti pacientov mézu byt symptémy postihnutia
traviaceho traktu minimalne, alebo sa mo6Zu prezentovat ako funkéné poruchy, napr.
syndrom drazdivého creva apodobne. Niektori pacienti tieZ moézZu byt uplne

asymptomaticki.

Epidemiologia

Presné epidemiologické uidaje nie su zname. V Studii realizovanej timom Specialistov z
Talianska bola entericka dysmotilita r6zneho rozsahu pritomna u 105 zo 145 pacientov
u ktorych boli pritomné r6zne symptémy ochoreni traviaceho traktu. DoleZitym faktom
je, Ze utychto pacientov neboli pritomné dalSie patologické nalezy v ramci
Standardnych zobrazovacich alebo laboratérnych vysSetrovacich metoéd.  VysSia
prevalencia bola zaznamenand u pacientov s prejavmi malnutricie (74.5%) v porovnani

s tymi, u ktorych bol normalny nutri¢ny status (65.7 %).

Patofyziologia

Motilitné poruchy tenkého <creva vznikaji primarne, napr. kongenitdlne, alebo
sekundarne ako sucast ré6znych systémovych ochorenti ¢i v désledku uzivania niektorych
liekov. VSeobecne sa da konstatovat, Ze primarne poruchy mézu byt neuropatického
alebo myopatického pévodu. Pokrocilé neuropatie vSak ¢asto vedu k rozvoju myopatii.
Obe pri¢iny mo6Zu byt hereditarne alebo sporadické. Niektoré primarne poruchy, ako
napriklad mitochondridlna neurogastrointestinalna encefalopatia, mézZu zahfnat
postihnutie niekol'kych réznych organov. Sekundarne priciny zahriiaja ochorenia, ktoré

prevazne postihuju svalstvo (napr. kolagénové vaskularne ochorenia), nervovu sustavu



(napr. Parkinsonova choroba, generalizovana dysautondémia) alebo obe (napr.
amyloidéza). V ramci niektorych ochoreni ako napriklad celiakia alebo tropické sprue
moézZe byt intestindlna dysmotilita sp6sobend neurohumoralne mechanizmom tzv.
iliakalnej brzdy indukovanej malabsorbciou tuku prechadzajicim distalnou castou

tenkého Creva.

V Studii zaoberajliicou sa histopatologickym rozborom 65 bioptickych vzoriek ¢reva
pacientov  senterickou dysmotilitou bola najcastejSim ndlezom lymfoticka
ganglionititida, u dvoch pacientov bola zaroven dokdzana kombindacia s alfa-aktinovou
deficienciou ajeden pacient sleiomyozititidou. Degenerativna neuropatia bola zistena
u 20 percent pacientov. U Casti znich bol rovnako ndlez alfa-aktinovej deficiencie
adegenerativnej myopatie. U jedného zpacientov bola pritomna intestindlna
neurondlna dysplazia. Tieto nadlezy poukazuji na obraz podstatnej variacie v etioldgii

pacientov s enterickou dysmotilitou.

V pripadovej $tadii zahfiiajicich 125 pacientov vo Svédsku bola pri¢ina enterickej
dysmotility idiopatickd u42 %, uZivanie opiodov u21 %, zadpcha s pomalym casom

posunu u 14 %, Ehler-Danlos syndrém u 13 % a systémovy zapal u 8 %.

Vramci zapchy spomalym posunom je doleZité poznamenat, Ze mnoho
histopatologickych nalezov  prisluchajucich ktomuto ochoreniu predstavuja
generalizované gastrointestinalne neuromuskularne ochorenia a pritomnost enterickej

dysmotility méZe indikovat’ vyssie riziko nedspesného vysledku kolektémie.

Urcita dlohu v etiopatogenéze moze tieZ zohravat predchadzajica infekcia rézneho
povodu, tj. bakteridlna, protozodlna ale aj virusova. V experimentalnych podmienkach
bola vyvolana enterickd dysmotilita u mysi po aplikacii flavivirusu, konkrétne virusu
zapadonilskej horucky. U tychto zvierat doSlo krozsiahlemu napadnutiu enterického
nervového systému infiltraciou CD8+ T buniek, ktoré zapricinili odumieranie neurénov.
Naslednd akdtnu exacerbaciu chronickej dysmotility bolo moZné vyvolat aj inou,

nesuvisiacou, zapalovou noxou.

Dal$im moZnym etiologickym faktorom v rozvoji motilitnych portich tenkého ¢reva je
rola autoimunity. NajlepSie popisanym je efekt anti-neuronalno nuklearneho antigénu
(ANNA-1, resp. anti-Hu) asociovaného s paraneoplastickymi motilitnymi poruchami.

Nadorové ochorenie, pri ktorom najCastejSie dochddza k expresii ANNA-1 je



malobunkovy tumor pltc, ale vyskytuje sa aj pri karcindmoch pfs, prostaty a ovarii a pri
lymfémoch. Svojim spdésobom zaujimavy fakt je, Ze symptomy plynidce z
gastrointestindlnych  motilitnych  porich mo6zu  predchddzat  manifestaciu
malobunkového karcinému pltc. Vistej Studii bolo opisané ako tato manifestacia
predchadzala diagnostiku tumoru v priemere az o 8.7 mesiaca. Tato korelacia vSak
nebola  pozorovand uinych typov  nadorov. KdalSim  autoprotilatkam
s pravdepodobnym paraneoplastickym vplyvom na ¢revni motilitu je mozné zaradit
protilatky  proti napatovo riadenym vapnikovym kandlom, nikotinovym
acetylcholinovym receptorom alebo cytoplazmatické autoprotilatky proti purkyneho
bunkdm. U protilatok neasociovanych s malignitami s najzndmejSie protilatky proti
napatovo riadenym sodikovym kanalom. Tieto boli v zvySenej miere pozorované hlavne

u pacientov so syndromom drazdivého Creva.
Prehl'adne je moZné priCiny motilitnych poruch tenkého ¢reva zhrnat nasledovne:

Primarne visceralne neuromyopatie

Vrodené ochorenia

e Familarne visceralne neuropatie
o Autozomadlne dominantné
o Autozomadlne recesivne
= Recesivne s intranuklearnymi inkltziami (difazny
pseudoobstrukény syndrom asociovany s autonémnou
insuficienciou, papilarnou denervaciou a abnormalitami CNS)
» Autozomalne recesivne spojené smentdlnou retardaciou
a kalcifikacou bazalnych gangliii
e Familarne visceralne myopatie
o Typ I (autozomdalne dominantné): prejavujice sa pazerakovou dilataciou,
megaduodenom, zahfniajicim postihnutie urotraktu
o Typ Il (autozomdlne recesivne): prejavujuce sa dilatdciou zaludka,
tenkého Creva, divertikul6zou a ophtalmoplégiou
o Typ Il (autozomalne recesivne)

Sporadické ochorenia

e Visceralne neuropatie



e Visceralne myopatie

Sekundarne priciny

Kolagénové vaskularne ochorenia

e Skleroderma/systémova skleréza
¢ Dermatomyozitida/polymyozitida
e Systémovy lupus erythematosus

Muskularne dystrofie
Amyloidéza

Celiakia

Tropicka sprue
Neurologické ochorenia

e Parkinsonizmus

e Neurofibromat6za

e Chagasova choroba

e Postischemické a postvirdlne neuropatie

¢ Generalizovana dysautonémia

e Ochorenia miechy

e Mitochondridlna neurogastrointestinalna encefalopatia

Endokrinne ochorenia

e Diabetes mellitus

e Hypo/hyperthyreoideizmus

e Hypoparathyroidezmus
Lieky

Opiaty, Ca2+ kanalové blokatory, anti-cholinergika, tricyklické antidepresiva,

phenothiazin, a2-adrenergné agonisti

Klinicky obraz a diagnostika

Klinicky obraz motilitnych poruch tenkého Creva je velmi pestry. Zahfna

asymptomatickych jedincov, pacientov smiernymi priznakmi alebo neSpecifickymi



priznakmi funkénych porich traviaceho traktu az po jasne vyjadrené prejavy
chronického intestindlneho pseudo-obsStrukéného syndrému (ktory je popisany
v samostatnej podkapitole d'alej). Niektori pacienti, uktorych je vkonecnom S$tadiu
diagnostikovany chronicky pseudoobstrukény syndrém tenkého c¢reva (CIPO) sa v ivode
ochorenia mézu staZovat na tazkosti charakteristické pre menej zavazné ochorenia ako
napriklad zapcha s pomalym ¢asom posunu alebo syndrém bakteridlneho prerastania
tenkého creva ¢i funkéna dyspepsia (hlavne post-prandial distress syndrém). VSeobecne
sa da povedat, Ze klinicka manifestacia tychto ochoreni zavisi od zavaZnosti ochorenia,
rozsahu postihnutia traviaceho traktu, moZnej pritomnosti arozsahu postihnutia
organov mimo gastrointestinalneho traktu alebo pritomnosti komplikacii a komorbidit.

Nutny je preto odber podrobnej anamnézy a fyzikalneho vySetrenia.

V ramci vySetrenia je ddleZité stanovit miernu zavaznosti symptémov, rozsah ochorenia,
pritomnost komorbidit a komplikacii aasociovanych ochoreni, zaroven s urcenim
moZznych vrodenych faktorov. Nesmierne doleZité je tieZ presné definovanie nutri¢ného

statusu.

Symptémy najcastejSie zahffiaji abdominalgie, nafukovanie, viditel'na distenziu brucha,
zmenené defekacné prejavy (hnacka alebo zapcha), nauzeu a/alebo zvracanie. VSetky
tieto priznaky su neSpecifické a nepatognomické a preto, len na zaklade symptémov, nie
je moZzné diagnostikovat motilitné poruchy tenkého creva. Medzi symptémy mimo
gastrointestindlneho traktu d'alej patria aj rézne neurologické prejavy ako napriklad
ataxia, spasticita, rekuretné mozgové prihody, zachvaty, atrofia nervus opticus, ptéza.
Mo6Zu sa tieZ vyskytnut tazkosti psychického charakteru ako depresia, psychéza alebo

kognitivne poruchy.

Dominujice abdomindlne symptémy ako bolest, pred¢asna plnost alebo nauzea maju

podl'a motilitnych $tddii pravdepodobne priamy stivis s narusenou ¢revnou motilitou.

Metodu prvej vol'by pochopitelne predstavuje nativna snimka brucha, na ktorej je
v pripade zavaznejSich porich moZné pozorovat dilatovany Zalidok, duodenum, tenké
¢revo alebo hrubé crevo smoznymi hladinkami ako znadmkami iledzneho stavu
v zavislosti od druhu a Stadia ochorenia. Vzhl'adom na to, Ze u niektorych pacientov je
pritomnd aj gastroparéza, funk¢né scintigrafické Zalidoc¢ného vyprazdinovania moze

predstavovat vhodnu doplnkovi diagnosticki metédu rovnako ako kapsulova



enteroskopia alebo bezdrétova motilitna kapsula. Je vSak déleZité poznamenat, Ze
prostrednictvom uvedenych modalit nie je mozZné rozlisit etiolégiu ochorenia
(napriklad, ¢i sa jednad oneuropaticki alebo myopaticki formu intestinalnej

pseudoobstrukcie).

Vzhl'adom na moZnu pritomnost suvisiach ochoreni je d'alej vhodné v ramci diagnostiky
zvazit realizaciu paZerakovej aanorektdlnej manometrie, elektrogastrografie  Ci

uroflowmetrie. Scintigrafia ma v diagnostike enterickej dysmotility Specificitu 75%.

Testy funkcie autonémneho nervového systému mozu preukazat dysautonémiu, hlavne
v pripade pacientov so sekundarnymi pri¢inami motilitnych portuch tenkého creva.
U pacientov s chronickou zapchou je vhodné vyuZit RTG pasaz. Vhodné je tieZ realizovat

diagnostiku SIBO, ked'Ze sa jedna o Casté sprievodné ochorenie motilitnych portch.

Terapia

V stiCasnej dobe nie je dostatok vysledkov relevantnych kontrolovanych stadii v ramci
farmakoterapie enterickej dysmotility. Charakter liecby zavisi od typu azavaZnosti
ochorenia. Pri mierne prebiehajicich ochoreniach sa podava symptomaticka liecba.
Vramci sekunddrneho postihnutia je uspesSnost liecby zavisla od terapie zakladného
ochorenia. Svoju podstatni ulohu zohravaju prokinetikd teda agonisty na 5-HT3
receptoroch aagonisti cholinergdnych receptorov. Ako vhodné sa javi v Specifickych
pripadoch podavanie prukalopridu. Predpoklada sa jeho neuroprotektivny ucinok, ktory
mozZe vyustit do neurogenézy. Somatostatinovy analég octreotid stimuluje MMC (na
druhej strane inhibuje postprandidlnu motilitu) a z toho dévodu je moZné jeho vyuZitie
vramci terapie niektorych ochoreni. Treba vSak vziat do uvahy jeho potencionalny
exacerbacny efekt na gastroparézu. Akutne epiz6dy zavaznych ochoreni ako intestindlna
pseudoobstrukcia moéZu vyZadovat intravendzne podanie neostigminu. V pripade
slabého efektu je moZné docielit isty benefit dekompresie Creva za pomoci
kolonoskopie. V ramci terapie SIBO je vhodné cyklické podavanie rifaximinu. Pokial je to
mozné, treba sa vyhnut zbyto¢nym chirugickym exploraciam dutiny brusnej z dévodu
moZného vzniku pooperacnych zrastov, ktoré v konecnom dosledku zhorsuja symptomy
a eventualne progndzu ochoreni. V neposlednom rade je ddleZité mysliet na adekvatny
nutri¢ny manazment. Hlavne v pripade tazkych postihnuti ¢reva je ¢asto nutna ¢iasto¢na

alebo plna parenterdlna nutricna podpora. Progredujuca malnutricia (a komplikacie



s1iou spojené) ma uzky vztah k mortalite tychto pacientov. V pripade vel'mi tazkého
priebehu ochorenia s nutnostou permanentnej totalnej parenteralnej nutri¢cnej podpory
je vhodné zvazit transplantaciu c¢reva. Na niekolkych pripadoch bolo poukazané na

zvySené preZivanie tychto pacientov.



Chronicky pseudoobstrukény syndréom tenkého creva

Uvod

Chronicky pseudoobStrukény syndrom tenkého creva (CIPO) predstavuje posledné
Stadium mnohych ochoreni traviaceho traktu motilitného charakteru. U deti CIPO vznika
vacSinou v doésledku genetickych aberacii avSak udospelych su pri¢iny ochorenia
najcastejSie sekundarne. Vznik CIPO ustarSich deti aadoslescentov je najcastejSie

sposobeny mitochondrialnymi poruchami.

Napriek tomu, Ze vKklinickej praxi nie je vyskyt CIPO casty, reprezentuje jednu
z najcastejSich pricin c¢revného zlyhania (15% udeti a20% udospelych) aje
charakterizovany vysokou morbiditou a mortalitou. Castokrat je nerozpoznany po dlhi
dobu atak pacienti podstupuju opakované, potenciondlne nebezpecné chirurgické

zakroky bez vysledného efektu.

Epidemioldgia

Podl'a populacnej Studie v Japonsku sa odhaduje prevalencia CIPO u deti 3.6 pripadu na
1000000. Podl'a inej studie, rovnako z Japonska je prevalencia u dospelych 0.9 pripadu

na 100000 a incidencia 0.23 pripadu na 10000. V USA sa narodi kazdy rok pribliZzne 100
deti s CIPO.

Patofyzioldgia

U deti je pric¢ina vac¢Sinou idiopaticka, u dospelych tvori polovica pripadov sekundarny
nasledok inych ochoreni. U deti si to dominujd pri¢iny v zmysle myopatie a neuropatie

u dospelych hlavne neuropatie. U dospelych je median veku vzniku 17 rokov.

Vrodené poruchy pri intestindlnom pseudoobStrukéonm syndréme moézZu byt
dosledkom mutdacii na niekol'kych dosial’ identifikovanych génoch ako napriklad SOX 10
aRAD 21 (autozomadalne dominantny prenos), SGOL1, TYMP, POLG (autozomalne
recesivne) alebo FLNA aLl1CAM (viazané na X chromozém). Je vSak dolezité
poznamenat, Ze vrodené syndrémy su zriedkavé aaj vpripade autozomadlne
dominantnych portch je nutné vziat do tvahy réznu mieru penetracie a expresivity.
CIPO sa moOZe vyskytnat vramci MGIE (mitochondrial gastrointestinal

encephalomyopathy) alebo u pacientov s primarnymi mitochondridlnymi poruchami



ako MELAS (mytochondrial myopathy, epilepsis, lactate acidosis and stroke like
episodes) a MERF (myoclonus epilepsy associated with ragged-red fibres)

Najcastejsie asociovanym ochorenim s CIPO je sklerodermia alebo systémova skleréza,
ale méze sa vyskytnut aj vramci lupus erythematosus alebo inych systémovych
zapalovych ochoreni. Dal$ie, relativne, ¢asté pri¢iny CIPO predstavuju paraneoplastické
prejavy onkologickych ochoreni a myotonicka dystrofia. Raritne sa mdzZe CIPO prejavit
aj ako neZiaduci uc¢inok medikament6znej terapie cytotoxickych liec¢iv ako oxyplatina
a vinkristin. So vznikom enterickej dysmotility je vo vSeobecnosti spajané uZivanie
opiatov. Za vznikom CIPO moéZe byt aj infekcia herpes virusu a JC virusu, EBV ¢i CMV. Vo
vSeobecnosti je moZné hovorit oinfekcii DNA virusmi. U niektorych dospelych

pacientov je vSak vznik ochorenia nezndmy a tak si povazované za idiopatické.

Z hl'adiska histolopatologického je mozné chronicky pseudoobstrukény syndrém zadelit
do troch kategérii: neuropatie s predominatnym postihnutim enterickych neurénov,
mezenchymopatie spredominantym postihnutim Cajalovych intersticialnych buniek
amyopatie spostihnutim myocytov. Typické neuropatologické znamky nachadzané
vramci neurodegenerativnej priciny CIPO zahfnaju rézne kvalitativne (neuronalny
opuch, intranuklearne inklizie, axondlne degeneracie ainé lézie) a kvalitativne
(predovsetkym hypogangliéza) nalezy vramci ENS. Neuropatické CIPO je moZné

klasifikovat do dvoch hlavnych foriem:

- Zapalové neuropatie, pri ktorych je identifikovana signifikantna zapalova
alebo imunitnd odpoved vramci enterickych ganglii alebo nervovych
zakonceni

- Degenerativne neuropatie spritomnymi dékazmi o neurodegenerativnom
podklade za sic¢asnej nepritomnosti identifikovatel'nej zapalovej odpovede

V ramci mezenchymopatii boli u pacientov s CIPO identifikované zmeny ICC v zmysle ich
zniZenej denzity, straty vystupkov a naruseného intraceluarneho cytoskeletu a organel.
Histopatologicka analyza muskularnej vrstvy odhalila v Stidiach r6zne abnormality ako
fibr6za a vakuolizacia vlakien hladkého svalstva v cirkularnej aj longitudinalnej vrstve

pri myopatickom pévode ochorenia.

Na zaklade vysSie uvedeného je mozné konStatovat, Ze CIPO je zklinického aj

etiopatognomického hladiska heterogénne ochorenie avacSina histopatologickych



nalezov (vo svaloch, nervoch aICC) mézZe koexistovat na urovni tkaniva a synergicky

prispievat k dysmotilite pacientov.

Klinicky obraz a diagnostika

Typicka klinickd manifestacia CIPO je charakterizovana rekurentnymi epizoédami bolesti
brucha, abdomindlnej distenzie a nemoZnosti vyprazdnenia. Odchod vetrov moze ale
nemusi byt pritomny rovnako ako zvracanie a nauzea. V akutnej faze mdéZu symptomy
viest kchybnej diagnéze akutneho mechanicky ileu, alebo subileu, ¢o je casto
korelované aj so sugestivnym RTG obrazom. Akutne epizédy mo6zu trvat len niekol'ko
hodin, ale vpripade zavaznych stupnov ochorenia su c¢revné klucky chronicky
distendované, ¢o casto vedie kchirurgickym zdkrokom bez terapeutického efektu.
Z tohto dosledku nasledne mdézu vznikat adhézie, ktoré zhorSuju prejavy ochorenia
avich doésledku je uZ nemoZné identifikovat primarnu prifinu tazkosti napriek
naslednej dokladnej diagnostike. Medzi akdtnymi epizédami su pacienti len zriedka
asymptomaticki a najCastejSie sa u nich objavujui symptémy svedciace pre spomaleny
tranzit v proximalnej a/alebo distalnej ¢asti traviaceho traktu. Nauzea, zvracanie a strata
hmotnosti svedcia skor pre postihnutie proximalnej ¢asti, abdominalna bolest, distenzia
a zapcha pre distalnu Cast. Hnacka a steatorhea sa casto vyskytuje ako nasledok SIBO.
Dysfagia moZe byt pritomnad umensSej Casti pacientov, uktorych je ochorenie
sekundarne spojené so systémovou skler6zou. Mnoho pacientov si nie je schopnych
udrZzat normdalnu vahu, resp. dochadza kich progresivnemu chudnutiu z dévodu
naruSenia zakladnych digestivnych funkcii ale aj v dosledku voluntarne zniZeného per os

prijmu vzhl'adom na dominujice symptémy. Pritomna moZe byt aj depresia.

U deti je CastejSie postihnutie urotraktu ako u dospelych. Prejavy postihnutia urotraktu
st vo vSeobecnosti asociované s distenziou urotraktu. U dospelych je prva subokluzivna
epizdda Casto predchadzana dlhou histériou progresivne sa zhorsujucich a réznorodych
prejavov postihnutia traviaceho traktu. Akutny zaciatok ochorenia sa udava len

u Stvrtiny chorych.

Diagnostika sa v prvom rade opiera o klinické znamky ochorenia. Na RTG snimke brucha
su Casto pritomné znamky dilatacie tenkého ¢reva s moZznymi hladinkami. Tieto nalezy
su vSak nepatognomické a preto je nutné v prvom rade vylucit iné priciny, najcastejsie

mechanického charakteru. DoéleZiti ulohu ma histologicky rozbor biopsii z tenkého



¢reva. Tymto je mozZné determinovat pri¢inu acharakter ochorenia. Vhodné je tieZ
realizovat manometrické vySetrenie tenkého Creva, ¢o je vSak mozné len v niektorych
vysoko Specializovanych centrach. Udospelych pacientov je nutné patrat po
sekundarnej pric¢ine vramci Sirokej palety ochoreni, ako su systémové zapalové
ochorenia aochorenia spojivového tkaniva alebo metabolické ochorenia. Virusova
sérologia, zamerana hlavne na detekciu DNA virusov (CMV, EBV, HSV) by mala patrit
k zakladnym vySetreniam. Vhodné je tiez patrat po moZnosti pritomnosti
feochromocytomu alebo porfyrie. Nutné je zamerat sa aj na moZné paraneoplastické
alebo autoimunitné pric¢iny. Vramci komplexnej diagnostiky, hlavne z dévodu urcenia
rozsahu postihnutia a moZnych sekundarnych pri¢in je vhodné zvazit realizaciu HR

pazerakovej a HR anorektalnej manometrie.

Terapia

V manaZzmente pacientov s CIPO dominuju 2 zdkladné problémy. Postupna deterioracia
nutricného statusu anedplnd kontrola symptémov. CIPO predstavuje castd pric¢inu
intestindlneho zlyhania aadekvatna parenteralna nutricnd podpora je Zivot

zachranujuca u viac ako polovice pacientov.

V pripadoch, ked uZ nie je moZné parenterdlne zabezpecit adekvatne nutricné
podmienky, resp. tato terapia zlyh4, je vhodné zvazit transplantaciu tenkého Creva alebo
v pripadoch lokalizovanych postihnuti parcidlnu resekciu. U pacientov tolerujdcich per
os prijem nizko zvySkovej stravy s nizkym obsahom vldkniny a tuku je moZné podavat
vyzivu malymi mnoZstvami potravy s vysSou frekvenciou. Pri nemoZnosti per os prijmu,
pred prechodom na parenteralnu terapiu je vhodné zvazit enteralne podavanie
definovanych pripravkov prostrednictvom nasojejunalnej sondy, resp. PEG-]. Tymto

sposobom je mozné zabezpecit aj pripadni dekompresiu Creva.

Pri stanovani nutricného planu je doéleZité vziat do uvahy, Ze karbohydraty ako lakt6za
afruktéza moOZu zhorSovat symptémy vramci abdominalneho nafukovania

a dyskomfortu.

Vramci symptomatickej terapie je nutné zamerat sa vprvom rade na ovplyvnenie
bolesti. Do tvahy vramci CIPO pripadaju gabapentinoidy a tricyklické antidepresiva,
resp. lie¢iva s neuromodula¢nym potencidlom. Opiaty vzhl'adom na ich efekt spocivajuci

v zniZeni motility nie st vhodné. K zlepSeniu motility naopak moZe podla niektorych



stadii prispiet podavanie oktreotidu. Erytromycin sa viaze na motilinové receptory ako
agonista atymto spOsom pozitivne ovplynuje motilitu Zalidka s predpokladanym
pozitivnym ucinkom aj u pacientov s CIPO. Na Slovensku vSak nie je vper os forme
dostupny. Z d’alSich lieCiv, ktoré je mozné pouzit u tychto pacientov, je vhodné podavat
neostigmin  alebo  dlhSie  ucinkujici  pyridostigmin, ktory pdsobi ako
acetylcholinesterazovy inhibitor ¢i prukaloprid vd’'aka jeho agonistickému ucinku na 5-
HT4 receptory. Antibiotickd terapia (rifaximin) je vhodna vramci terapie SIBO.

Kortikoidy resp. imunosupresivna terapia sa podavaji podl'a primarneho ochorenia.

Celkova prognéza ochorenia zavisi od typu vyvolavajucej pric¢iny ale vo vSeobecnosti je
nepriazniva. Napriklad v ramci MNGIE syndrému je maximalna dizka doZitia priblizne
40 rokov. NajcastejSou pric¢inou imrti si komplikacie spojené z totadlnou parenteralnou
terapiou, komplikacie opera¢nych zakrokov alebo sepsa. Postransplanta¢né 5-rocné
preZivanie je priblizne 50 percent. Vo vSeobecnosti, chirurgicka intervencia vedie skor
k rychlejSiemu zhorSeniu celkového stavu a preto by mala byt realizovana len v pripade

nevyhnutnosti.



Bibliografia

1

2

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

Antonucci, A. et al. in World Journal of Gastroenterology Vol. 14 2953-2961 (Baishideng
Publishing Group Inc, 2008).

Barr, J. & White, R. R. Motility Disorders of the Stomach and Small Intestine. Shackelford's Surgery
of the Alimentary Tract, 2 Volume Set, 755-763, d0i:10.1016/B978-0-323-40232-3.00065-0
(2019).

Bianco, F. et al. Prucalopride exerts neuroprotection in human enteric neurons. American Journal
of Physiology-Gastrointestinal and Liver Physiology 310, G768-G775,
doi:10.1152/ajpgi.00036.2016 (2016).

Chowdhury, A. T. M. D. H., Raimundo, A., Martin, ]. E., Darzi, A. & Silk, D. Enteric
dysmotility/acquired chronic intestinal pseudoobstruction (ED/CIPO): relationship between
symptoms, small intestinal manometric abnormalities and neurohistopathological findings. Gut
60, A152-A152, doi:10.1136/gut.2011.239301.322 (2011).

Cogliandro, R. F. et al. Patient-reported outcomes and gut dysmotility in functional
gastrointestinal disorders. Neurogastroenterology & Motility 23, 1084-1091, doi:10.1111/j.1365-
2982.2011.01783.x (2011).

De Giorgio, R, Sarnellj, G., Corinaldesi, R. & Stanghellini, V. in Gut Vol. 53 1549-1552 (BM]
Publishing Group, 2004).

Debinski, H. S. et al. DNA viruses in the pathogenesis of sporadic chronic idiopathic intestinal
pseudo-obstruction. Gut 41, 100-106, doi:10.1136/gut.41.1.100 (1997).

Di Nardo, G. et al. Chronic intestinal pseudo-obstruction in children and adults: diagnosis and
therapeutic options. Neurogastroenterology & Motility 29, e12945, d0i:10.1111/nmo.12945
(2017).

Erdogan, M. A. et al. A mitochondrial neurogastrointestinal encephalomyopathy with intestinal
pseudo-obstruction resulted from a novel splice site mutation. Clinical Dysmorphology 28, 22-25,
doi:10.1097/MCD.0000000000000250 (2019).

Ghoshal, U. C. in Indian Journal of Gastroenterology Vol. 36 163-173 (Indian Society of
Gastroenterology, 2017).

Ghoshal, U. C,, Kumar, S., Misra, A. & Choudhuri, G. Pathogenesis of tropical sprue: A pilot study of
antroduodenal manometry, duodenocaecal transit time & fat-induced ileal brake. Indian Journal of
Medical Research 137, 63-72 (2013).

Glia, A., Akerlund, J. E. & Lindberg, G. Outcome of Colectomy for Slow-Transit Constipation in
Relation to Presence of Small-Bowel Dysmotility. Diseases of the Colon and Rectum 47, 96-102,
doi:10.1007/s10350-003-0016-7 (2004).

Harsanyiova, J., Buday, T. & Kralova Trancikova, A. Parkinson's Disease and the Gut: Future
Perspectives for Early Diagnosis. Frontiers in Neuroscience 14, 626,
doi:10.3389/fnins.2020.00626 (2020).

lida, H., Ohkubo, H., Inamori, M., Nakajima, A. & Sato, H. Epidemiology and Clinical Experience of
Chronic Intestinal Pseudo-Obstruction in Japan: A Nationwide Epidemiologic Survey. Journal of
Epidemiology 23, 288-294, d0i:10.2188/jea.JE20120173 (2013).

Karyampudi, A. et al. Novel sequence variations in the thymidine phosphorylase gene causing
mitochondrial neurogastrointestinal encephalopathy. Clinical Dysmorphology 25, 156-162,
doi:10.1097/MCD.0000000000000137 (2016).

Kashyap, P. & Farrugia, G. in Gastroenterology Clinics of North America Vol. 37 397-410 (NIH
Public Access, 2008).

Kellow, J. E. in Gut Vol. 58 1042-1043 (2009).

Klingele, C. ]., Lightner, D. ], Fletcher, ]. G., Gebhart, J. B. & Bharucha, A. E. Dysfunctional urinary
voiding in women with functional defecatory disorders. Neurogastroenterology & Motility 22,
1094-e1284, d0i:10.1111/j.1365-2982.2010.01539.x (2010).

Kuemmerle, |. F. in Journal of Clinical Gastroenterology Vol. 31 276-281 (2000).

Lauro, A, De Giorgio, R. & Pinna, A. D. in Expert Review of Gastroenterology and Hepatology Vol. 9
197-208 (Taylor and Francis Ltd, 2015).

Lindberg, G. in Best Practice and Research: Clinical Gastroenterology Vol. 40-41 101635 (Bailliere
Tindall Ltd, 2019).

Lindberg, G., Iwarzon, M. & Tornblom, H. Clinical features and long-term survival in chronic
intestinal pseudo-obstruction and enteric dysmotility. Scandinavian Journal of Gastroenterology
44, 692-699, doi:10.1080/00365520902839642 (2009).



23

24

25

26

27
28

29

30

31

Lindberg, G. et al. Full-thickness biopsy findings in chronic intestinal pseudo-obstruction and
enteric dysmotility. Gut 58, 1084-1090, d0i:10.1136/gut.2008.148296 (2009).

Mauro, A. et al. Oesophageal motor function in chronic intestinal idiopathic pseudo-obstruction: A
study with high-resolution manometry. Digestive and Liver Disease 50, 142-146,
doi:10.1016/j.d1d.2017.10.008 (2018).

Muto, M. et al. Pediatric chronic intestinal pseudo-obstruction is a rare, serious, and intractable
disease: A report of a nationwide survey in Japan. Journal of Pediatric Surgery 49, 1799-1803,
doi:10.1016/j.jpedsurg.2014.09.025 (2014).

Quigley, E. M. M. Gastric and small intestinal motility in health and disease. Gastroenterology
Clinics of North America 25, 113-145, doi:10.1016,/S0889-8553(05)70368-X (1996).

Rao, S.S. C, Yeh, Y. & Ghoshal, U. C. Clinical and basic neurogastroenterology and motility. (2020).
Stanghellini, V., Camilleri, M. & Malagelada, ]. R. Chronic idiopathic intestinal pseudo-obstruction:
Clinical and intestinal manometric findings. Gut 28, 5-12, d0i:10.1136/gut.28.1.5 (1987).
Stanghellini, V. et al. Natural history of chronic idiopathic intestinal pseudo-obstruction in adults:
A single center study. Clinical Gastroenterology and Hepatology 3, 449-458, d0i:10.1016/S1542-
3565(04)00675-5 (2005).

Vasant, D. H. et al. in Abstracts of Distinction Vol. 68 A207.201-A207 (BM] Publishing Group Ltd
and British Society of Gastroenterology, 2019).

White, |. P. et al. Intestinal Dysmotility Syndromes following Systemic Infection by Flaviviruses.
Cell 175,1198-1212.e1112, d0i:10.1016/j.cell.2018.08.069 (2018).



Syndrom bakteridlneho prerastania tenkého creva

Uvod

Syndrém bakteridlneho prerastania tenkého ¢reva (SIBO) je definovany ako pritomnost
zvySeného mnozstva baktérii v tenkom Creve, ktoré sa prejavuje nespecifickou varietou
symptémov ako nafukovanie, zvysSena flatulencia, abdominalgie, nauzea, hnacka

a podobne.

Epidemiologia

Presné Udaje nie st zname, odhaduje sa, Ze SIBO mdéZe byt pritomné u 40% pacientov
sroznymi symptoémami majiucimi vztah ktraviacemu traktu. Uasymptomatickych
pacientov sa prevalencia odhaduje na 2,5-22%. V stddii na skupine 3192 pacientov s IBS
bolo SIBO pritomné u 31% z nich. Rovnako vysoka prevalencia bola zaznamenana aj

u pacientov s funk¢nou dyspepsiou a to 19,4%.

Patofyziologia
Etiopatogenéza je multifaktoridlna s interindividualnymi rozdielmi. Vo vSeobecnosti je

moZné konstatovat, Ze k vzniku SIBO dochadza pri naruSeni homeostazy mikrobiému

tenkého creva. K udrziavaniu tejto rovnovahy prispieva niekol'’ko mechanizmov:

Zalido¢na Kkyselina: vicSina baktériii v prijimanom jedle nedokaZe preZit Kyslé

prostredie v Zalidka

Pankreatické enzymy: efektivne travenie zniZuje mnozstvo nutrientov pre baktérie

Z1¢ové kyseliny: 71¢ové kyseliny mozu mat’ efekt na membranu baktérii

Motilita tenkého Creva: Migrujice motorické komlexy a dalSie fyziologické prejavy

motility tenkého €reva maju cistiacu ulohu v interprandidlnom obdobi

Illeocekdlna chlopna: IC chlopnia ochranuje tenké Crevo pred retrogradnym pohybom

kolonickej flory do ilea

Imunitny systém: Mukozalny imunitny komplex moZe zohravat délezitu ulohu v

udrziavani stabilného mikrobialneho systému tenkého ¢reva



Na druhej strane, dosial' bolo identifikovanych mnoZstvo faktorov prispievajucich

k naruSeniu mikrobialnej homeostazy, predovsetkym:

(Patologicko)Anatomické: postchirugické zmeny (Roux Y, resekcia ileocekalnej chlopne,

biliopankreaticky bypass), intraabdominalne adhézie, chronicky pseudoobstrukcény

syndrém, postradiacné striktdry, duodendlna alebo jejunalna divertikulitida, fistuly

Motilitné: pomaly tranzit tenkym ¢revom, parkinsonizmus, Diabetes mellitus, systémové

ochorenia, sklerodermia, hypothyreoidizmus, amyloidéza

Liekové: PPI, anticholinergika, opiadty, blokatory kalciového kandla, antidiarhoiksj,

excesivne uZivanie probiotik
Imunitné: IgA deficiencia, HIV, ziskané poruchy imunity
Zapalové: Crohnova choroba, postradiacna enteritida

ZniZenie intralumindlneho pH: achlérhydria, autoimunitnd gastritida, atroficka

gastritida, (parcidlna) gastrektémia

Dal$ie habitudlne charakteristiky a chorobné stavy: vysoky vek, Zenské pohlavie,

celiakia, IBS, obezita, chronickd pankreatitida, cirhéza pecene, chronické renalne

zlyhavanie, roztrusena skleréza, alkoholizmus, cysticka fibréza, fibromyalgia, autizmus.

VysSie uvedené faktory moézu mat vrdznej miere a kombinacii za nasledok zvySené
prerastanie akolonizaciu tenkého Creva anaerobnymi aaerobnymi kolonickymi
baktériami ako napriklad E.Coli, Enterococcus spp., Proteus Mirabilis, Streptococcis sp.,
Neisseria sp., Staphylococcus sp., Clostridia sp., Klebsiella pn., Lactobacilli, Rothia sp.
P6sobenim tychto baktérii dochadza v tentkom c¢reve k predcasnej fermentacii cukrov,
¢im dochadza k zvySeniu intraluminalneho obsahu, zvysSenej tvorbe vodika a metanu
a k naruSeniu ¢revnej permeability. NaruSenie ¢revného epitelu ma za nasledok zniZenie
mnozstva aaktivity disachariddz, c¢o vedenie kmalabsorbcii karbohydratov.
Dekonjugaciou zl¢ovych kyselin atvorenim volnych Zl¢ovych kyselin dochadza
k d’'alSiemu toxickému poskodeniu ¢revnej mukézy a zniZenému vstrebavaniu tukov, ¢o

sa okrem iného prejavuje deficienciou vitaminov rozpustnych v tukoch.



Klinicky obraz a diagnostika

Prejavy SIBO su neSpecifické. Paleta symptémov zahfiia predovSetkym bolest brucha,
nafukovanie, zvy$end plynatost, hnacku. Dalej sa moZe u pacientov objavit nauzea,
dyspepsia, inava ¢i zapcha. U niektorych pacientov dochadza k prejavu hypovitaminozy
(predovsetkym vitaminov A, D, E, B12). Pritomnost symptémov je vzhladom na svoju
heterogénnost slaby diagnosticko-determinacny faktor. Preto je k stanovaniu diagnézy
nutné realizovat' mikrobiologické vySetrenie duodenalneho alebo jejunalneho aspiratu.
Druhou mozZnostou je realizacia dychovych testov. VySetrenie aspirdtu ma vysoku
Specificitu a senzitivitu. Jeho nevyhodou su vsak vyssie finan¢né, persondlne a logistické
naroky. Vzorka sa odobera endoskopicky za pouzitia aspiracného katétra, ktory sa
zavedenie cez biopticky kandal. Po aspiracii je nutné tato vzorku v ¢o najkratSom case a
za sterilnych podmienok dopravit do mikrobiologického laboratéria, kde kvalifikovany
pracovnik musi realizovat’ kultiva¢né vySetrenie. Pritom je doleZité poznamenat, Ze za
pozitivnu sa povazuje vzorka, kde je vykultivovanych viac ako 103 mikroorganizmov
vml, ¢o predstavuje o 2 rady niZsiu hranicu ako pri klasickom kultivacnom vySetreni
(103). Lacnejsie, technicky a casovo dostupnejsie vySetrenie predstavuje dychovy test. Je
zaloZeny na premise, Ze I'udské bunky nie st schopné produkovat plyny ako vodik
ametan. Naopak, Crevné baktérie tieto plyny tvoria ako sucast fermentacie
karbohydratov. KvySetreniu sa teda pouZiva prevaZne laktuléza alebo glukéza.
Dychovym pristrojom sa zmeria pocet Castic vodika alebo metanu vo vydychovanom
vzduchu pred vySetrenim, nasledne je pacientom vypity roztok s obsahom 75g glukézy
alebo 10g laktulézy (v 250ml vody) a kazdych 15 minit behom nasledujicich 2 hodin
pacient opakovane dycha do analyzatora. Nevyhodou laktulézy je , Ze urychluje
orocekalny transport acasto mézZe vykazovat faloSnad pozititu. Negativum pouZitia
glukozy tkvie v jej utilizacii v proximalnych Castiach tenkého ¢reva a teda senzitivita pre
zachyt SIBO v distalnych c¢astiach tenkého Creva je nizka. Je doleZité tieZ poznamenat, Ze
u pacientov s Diabetes mellitus je pozitie daného mnozZstva gluk6zy spojené s moZnym
excesom Vv glykemickom profile. Existuji preto ojedinelé Studie, kde sa utychto
pacientov UspeSne realizoval dychovy test vyuzitim fruktézy. Dychové testy tak
predstavuju dostupnu vySetrovaciu modalitu, ich nevyhodou je vSak nizsia Specificita

a senzitivita v porovnani s aspira¢nym vySetrenim.



Terapia

Vramci podpornej nefarmakologickej terapie je vhodné obmedzit prijem
karbohydratov, resp. lowFODMAP diéta na 6-8 tyzdnov pod zdravotnym dozorom. V
ramci medikamentéznej terapie je mozné pouzit roézne antibiotikd ako rifaximin,
amoxicilin s kys. klavulonovou, ciprofloxacin, doxycyklin, metronidazol, neomycin,
norfloxacin, tetracyklin alebo trimetoprim. Ztychto je podla viacerych Sstudii
najvhodnejsi rifaximin. Vyhodou rifaximinu je, Ze je nevstrebatel'ny, nema systémové
ucinky anie je asociovany so vznikom Kklostridiovej kolitidy. Existuje niekolko
davkovacich rezimov od 600mg/denne po 1600mg/denne s trvanim terapie 7-28 dni.
Vo vSeobecnosti je ale moZné konstatovat, Ze v praxi na Slovensku je Casto krat volena
nizka a nedostato¢na davka v kratkom Case o ma za nasledok faloSny obraz zlyhania
terapie. Na zaklade stddii a odpordcania The American College of Gastroenterology
z roku 2020 sa za najvhodnejSiu terapeuticki schému odportca 1600mg, resp. 3x550mg

rifaximinu denne podavanych v priebehu 14 dni.



Suhrn a praktické odporucania

1. Syndrém bakteridlneho prerastania tenkého ¢reva sa prejavuje neSpecifickou varietou
symptémov ako nafukovanie, zvysSena flatulencia, abdominalgie, nauzea, hnacka
a podobne

2. SIBO méZe byt pritomné aZ u 1/3 pacientov so syndrémom drazdivého ¢reva

3. Etiolégia je multifaktoridlna, v principe je moZné konStatovat, Ze z dévodu roznych
faktorov dochadza k naruseniu homeostazy mikrobiému tenkého ¢reva

4. Diagnostickym testom prvej vol'by je analyza poc¢tu molekul vodika vo vydychovanom
vzduchu pacienta

5. NajucinnejSou liecbou je podavanie nevstrebatelnych antibiotik v dostato¢ne
intenzivnej davkovacej schéme
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Syndrom drazdivého ¢reva

Uvod

Syndréom drazdivého c¢reva predstavuje najcastejSie sa vyskytujice ochorenie zo skupiny
funkénych poruch traviaceho traktu. Napriek tomu, Ze nezvySuje mortalitu, u mnohych
pacientov podstatne znizuje kvalitu Zivota. Kauzalna terapia nie je v sucastnej dobe
dostupng, ale vdaka intenzivnemu vyskumu za poslednych 30 rokov sa moZnosti

manazmentu ochorenia vyrazne zlepsili.

Epidemiolodgia

Syndrém  drazdivého c¢reva patri medzi najcastejSie  funkéné  poruchy
gastrointestinalneho systému s prevalenciou v svetovej populacii 4-11 %. Vyssi vyskyt je
vrozvinutych krajinach ako rozvojovych. Ochorenim trpia castejSie Zeny ako muZi.
Objavuje sa predovsetkym medzi 20-tym azZ 40-tym rokom Zivota a postupne s vekom
prevalencia klesa. Epidemiologické udaje na Slovensku nie si zname, mdéZeme vSak

predpokladat, Ze koreluju so svetovym priemerom.

Patofyziologia
Patofyziolégia nie je stdle Uplne objasnena. Na zdklade sdcasnych poznatkov je ale
mozné konstatovat' jej multifaktoridlny charakter. Za najpravdepodobnejSie faktory sa

povazuju:
Visceralna hypersenzitivita

Visceralna hypersenzitivita predstavuje najddleZitejSi patofyziologicky faktor vzniku
IBS. Pri rozvoji hypersenzitivity zohrava tlohu zapal alebo poranenie v traviacom trakte.
Tento fakt podporuje napriklad vznik syndrému drazdivého c¢reva po prekonanej
crevnej infekcii. Bolo dokazané, Ze niektoré zapalové cytokiny maju schopnost
neuromodulacie. Druhym vysvetl'ujucim mechanizmom je, Ze zapal alebo organické
poskodenie nervovych zakonceni zniZuju prah senzitivizadcie azvysSuji magnitadu
odpovede. Tento jav sa nazyva periférna senzitivizacia. CGRP (peptid uvoltiujici gén pre
kalcitonin) a substancia P patria medzi d6lezité neurotransmitery a zaroven posobia pri
indukcii neurogéneho zapalu. CGRP je napriklad uvolnované z kyselinu-senzitivnych

aferentnych nervovych zakonceni pri zniZeni okolitého pH. Okrem periférnej



senzitivizacie je pravdepodobnym doleZitym faktorom visceralnej hypersenzitivity aj

centralna senzitivizacia.

Centralna senzitivizacia je mechanizmus sposobujuci sekundarnu hyperalgéziu, ktorej
dosledok je fenomén zvysenej vnimavosti algickych podnetov v oblastiach vzdialenych
od prvotného poskodenia alebo zapalu. Vznika v dosledku zmenenych synaptickych
prenosov v mieche, ktoré vedu k zniZeniu prahu vnimavosti algickych podnetov, zvySuju
odpoved’ arozSiruju spinalne senzorické pole. Zmeny v synaptickom prenose
pretrvavajd aj po odozneni vyvolavajlicej noxy. Za prenos visceralnej bolesti si ako
neuromediatory zodpovedné glutamat asubstancia P. Kvisceradlnej hypersenzitivite
mozZe prispievat aj zvySena hladina peptidu YY. Vyskumy zaoberajice sa funkénymi
zobrazeniami mozgu u pacientov s IBS poukazujd na zvySenu aktivaciu v dorzalnej casti
prednej cingularnej koéry ainych casti limbického systému. Limbicky systém

predstavuje dolezity mechanizmus vytvarania emoc¢nych reakcii cloveka.

Dolezitym faktorom pre vznik visceralnej hypersensitivity sd poruchy funkcie

receptorov a kdnalov na membranach senzorickych neurénov v travicom trakte.

Kanalopatie mo6zu byt dosledkom Sirokého spektra zmien v gendéme, transkripcii,
translacii alebo v posttranslatnych modifikaciach, ako st napriklad ovplyvnenie
nekddujucimi uUsekmi RNA, fosforilaciou, ubikvitaciou, glykozylaciou alebo
palmitoizaciou. Dalej moZu tieto poruchy vzniknit' ako désledok modifikacie ich funkcie
asociovanymi proteinmi v ramci vacsich multiproteinovych komplexov, ktorych st

sucastou.

V ramci epitelovej vrstvy GIT je mozZné, Ze k rozvoju IBS prispievaji mutacie a
polymorfizmus génu CFTR kandala. Pacienti s SCN5A kandlopatiami a znamymi
kardialnymi arytmiami maju zvySenu prevalenciu funkénych poruch traviaceho traktu.
Poruchy funkcie NaV 1.9 kanala su doleZité pre vznik visceralnej senzitivity, doterajsie
vysledky vyskumu sd vSak nejednoznacné, dokonca protichodné. Mechano-nociceptivna
funkcia Nav 1.1 kandla méZe zohravat ulohu pri rozvoji symptémov IBS vzhl'adom na

jeho upregulaciu v modeloch chronickej visceralnej mechanickej hypersensitivity.

Na vzniku visceralnej hypersensitivity a hyperalgézie sa méze podielat aj upregulacia

ASIC (acid-senzing ion channels) na senzitivnych neurénovych zakonceniach traviaceho



traktu. Bola dokdzand udloha podjednotiek ASIC3 a ASICla na rozvoji nezapalovej

hypersenzitivity mechanoreceptorov v hrubom Creve.

Urcitu rolu v etiopatogenéze moéZu zohravat aj PAR2 receptory na senzitivnych
zakonceniach aferentnych vlakien, ktoré reaguji na zvySené mnoZzstvo protedz v ¢reve u
pacientov s IBS. Skupina PAR receptorov sa nachadza okrem nervovych zakonceni v
¢reve aj v mnozstve inych buniek traviaceho traktu ako s enterocyty, mastocyty, bunky

hladkej svaloviny, endotelidlne bunky a myenterické bunky.

Z hl'adiska nocicepcie su déleZité TRPV1 kanaly. Kapsaicin senzitivne TRPV1 pozitivne
neurdény v Zalddku maji pravdepodobne pévod ako v nodéznom gangliu nervus vagus,

tak aj v zadnych rohoch miechy a vykazuju rozdielne fenotypové charakteristiky.

Dal$ie zkanalov, ktorych zmenena funkcia méZe prispievat kvzniku arozvoju
visceralnej hypersenzitivity, resp. symptémov IBS si Piezo kanaly. Patria do skupiny
mechanosenzorov. Piezo 1 je primarne exprimovany na nesenzorickych tkanivach
vystavenych tlaku apradu (napriklad voblickach, kvnom obehu), Piezo2 je
predominantne nachadzajuci sa na zakonceniach senzorickych neurénov abuniek
reagujucich na mechanické podnety. V traviacom trakte bola expresia Piezo2 dokazana
v zaludku, tenkom ¢reve a hrubom creve. Recentné dokazy svedcia pre zasadnu dlohu
Piezo2 ako mechanoreceptorov v enterochromafinnych bunkach traviaceho traktu.
Tieto po mechanickej stimulacii uvolfiuja serotonin. Z tohto titulu sa zda uvoltfiovanie
serotoninu z EC buniek Piezo2 dependentné. Vysledky vyskumu tieZ naznacujd zvysenu
mieru expresie Piezol aj Piezo2 v epitelidlnych bunkach v hrubom aj tenkom ¢reve v
modeloch IBS, priCom miera expresie Piezo2 priamo umerne korelovala s mierou
visceralnej senzitivity. Na zvieracich modeloch IBS bola tieZ dokdzana zniZend miera
visceromotorickej odpovede na bolestivé stimuly v Piezo2 knockdown neuréch zadnych

rohov miechy.
Zapalovo-imunitné reakcie

V bioptickych vzorkdch mukézy ¢reva pacientov s IBS sa nachadzaju v zvySenej miere
bunky chronického zapalu, enteroendokrinné bunky aintraepitelidlne lymfocyty.
Existuji dékazy ozvySenom pocte lymfocytov v myenterickom plexe. AvsSak aj
u pacientov s IBS, ktori neprekonali infekciu traviaceho systému, dochadza k zvySeniu

poctu intraepitelidlnych CD4+/CD25+ lymfocytov v lamina propria.



Doélezitym faktorom je prekonana ¢revna infekcia, ktora u niektorych pacientov vyvolava
obraz syndromu drazdivého creva, tzv. postinfekéna IBS (PI-IBS). Incidencia PI-IBS po
predchadzajicej infekcii traviaceho traktu je priblizne 3,7-36% asymptémy moZu
pretrvavat 6 aZ 8 rokov po akutnej infekcii. S postinfek¢nou IBS su spajané
gastroenteritidy zapricinené patogénmi ako Sprirochéta, Citrobacter, Trichinella,

Campylobacter jejuni, C. difficile, Salmonella, Escherichia coli, Shigella, a Brachyspira.

Vo vzorkach sliznice ¢reva pacientov s PI-IBS boli preukdzané perzistentne elevované
pocty mononuklearov, T-lymfocytov aj mastocytov, u ktorych po stimulacii endogénnym

histaminom, tryptdzou a chymazou dochadza k degranulacii.

Predchadzajica infekcia tieZ moZe vysvetlit zvySeny pocet mastocytov v mukédze
terminalneho ilea a hrubého ¢reva. Blizkost mastocytov s enterickymi zakonceniami
nervov sa dava do suvisu s priznakmi IBS. Pravdepodobny mechanizmus je aktivacia
Specifickych proteazovo-aktivizujucich receptorov na aferentnych senzorickych
nervovych zakonceniach tryptazou. Tento mechanizmus vysvetluje aj visceralnu
hypersenzitivitu a vytvara tak obraz neuroimunitného vztahu FGID, hlavne syndromu

drazdivého c¢reva.

Geneticka predispozicia,
enviromentalne faktory

Alteracia CNS (stres,
l—, anxiozita, depresia)

Zmeny v tight junctions a 1
intestinalnej permeabilite

Alterécia epitelu a
mikrobiému, zvySené riziko
l infekcie

Lokalny zapal a opuch,
migréacia buniek zapalu

|

Zmeny vo visceralnej
neuromuskularnej funkeii

|

IBS
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Vplyv serotoninu

Serotinin je povaZovany za kl'i€ovy neurotransmiter a parakrinne signalnu molekulu v
dvojcestnej signalizacii CNS-GIT. Prevazna vacsina (80%) jeho mnozZstva v ramci tela sa
nachadza v traviacom trakte, konkrétne v enterochromafinnych bunkach alebo
enterickych neurénoch. Reguluje avo vSeobecnosti stimuluje sekretorickd, motoricka
a senzoricku funkciu gastrointestinalneho systému. Uvolfiuje sa z enterochromafilnych
buniek ako odpoved na mechanické achemické stimuly aviaZe sa na receptory
vrozsahu traviaceho traktu. Jeho vplyv na symptomatiku FGID bol najlepSie opisany
prave pri syndrome drazdivého creva, kde podavanie 5-HT3 antagonistov, resp. 5-HT4
agonistov prindSa ovplyvnenie prejavov ochorenia. Barbara a kolektiv preukazali, Ze
spontdnna sekrécia serotoninu je signifikantne zvysSena u pacientov s IBS bez ohl'adu na

podtyp ochorenia a koreluje so stupfiom abdomindlnej bolesti.
Zmeny Crevnej mikroflory

Mikrofléra traviaceho systému ma tzky suvis s periférnym nervovym systémom aj jeho
vy$simi oddielmi. Crevny mikrobiém komunikuje s centrdlnou nervovou stistavou
minimalne 3 paralelnymi a interagujucimi drahami zahfnajicimi nervové, endokrinné a
imunitné signalne procesy. Preto existuje redlny predpoklad o stivise zmeny bakterialnej

kolonizacie ¢riev a rozvojom symptémov IBS.

Dysfunkcia ANS

Jednym z moZnych mechanizmov prispievajucim k vzniku a trvaniu funkénych portch
gastrointestindlneho systému sa na zaklade vyskumu za poslednych 10 rokov javi
dysfunkcia autonémneho nervového systému. Vznik symptémov IBS pravdepodobne
suvisi s naruSenim zakladnych kardiovaskularnych reflexov. Tougas a kolektiv poukazali
na to, Ze pacienti sIBS so zvySenym tonusom sympatika a nizkou vagovou aktivitou
maju tendenciu k zapche. Na druhej strane, pacienti s hnackou maju zvySenu aktivitu
parasympatika. Salvioli a kolektiv porovnavali priemerny tlak krvi apulzu pri
ortostatickom teste u pacientov s IBS. Nebol zisteny signifikantny rozdiel v priemernom
tlaku krvi medzi pacientmi s IBS a kontrolami, ale frekvencia srdca bola signifikantne
zvySenad u pacientov sIBS (priemerne 69/min proti 61/min). Pri stresovom teste

rektosigmoidoskopiou sa ukdazalo, Ze pacienti sIBS maju niZSiu kardiosympatonicki



a kardiovagalnu odpoved’ na stimulus ako kontroly. Tato naruSena odpoved korelovala
s dlzkou ochorenia. Na dysregulaciu autonémnej odpovede na stres u pacientov s IBS
poukazuju aj vysledky autorov tohto u¢ebného textu. Pacienti s IBS maju trvale zniZenu
aktivitu vagovej odpovede, naopak, pocas stresu je odpoved' sympatiku vyraznejSia ako
u kontrolnej skupiny bez ohl'adu na charakter stresového podnetu. Ukazuje sa teda, Ze
pacienti so syndromom drazdivého €reva maji narusentt dynamicki sympatikovagalnu
odpoved na stresovy podnet. Co je naviac zaujimavé, prvotné data poukazuju, Ze tento
machanizmus je pritomny aj u pacientov s dalSimi funkénymi poruchami traviaceho

traktu.
Posobenie stresu

Santos akolektiv poukazali na zvySenie intestindlnej permeability pocas stresovej
zataZe za uUcCinku cholinergdnej inervacie aaktivacie mastocytov v mukéze traviace
traktu. Iny mechanizmus predstavuje vztah medzi mediatormi aktivovanymi pri
stresovych odpovediach, noradrenalinu a kortikoliberinu (CRF) na vznik prislusnej
senzori-motorickej odpovede gastrointestinalneho systému. CRF-1 receptor ma ulohu
v mediacii stresom indukovanej zvysSenej kontrakcie ¢reva, CRF-2 poOsobi v stresom
indukovanej 7alido¢nej hypomotilite. Uloha CRF, ako déleZitého mediatora stresovej
odpovede organizmu, predstavuje nezanedbatel'ny faktor rozvoja syndrému drazdivého
Creva. Patofyziolégia stresom indukovanej exacerbacie IBS symptéomov je
pravdepodobne podmienena (okrem inych faktorov) aj centralnou hypersekréciou CRF.
Existuje vysoka miera komorbit spojenych s IBS a stresom podmienenymi poruchami
spravania ako anxiozita a depresia. Pacienti s IBS maju signifikantne zvySené hodnoty
anxiozity, interpersondlnej senzitivity, depresie, hostility asomatizacie.  Tieto

skutoc¢nosti potom ovplyviiujd ich vnimanie bolesti.
Genetické faktory

Sporadické  prace  skumajice  geneticky  podklad  funkénych  ochoreni
gastrointestindlneho traktu priniesli niekol'ko tvrdeni v prospech ulohy dedi¢nosti a
génového polymorfizmu v etiopatogenéze FGID. Stidie na dvoji¢kach udavaji dedi¢nost
funkénych portich v rozmedzi od 22-57%. Populaény vyskum zo Svédska na stibore viac
ako 50 000 l'udi preukazal zvySené riziko vzniku IBS u prvo-, druho- a tretostupniovych

pribuznych. Bolo identifikovanych niekol'ko génovych polymorfizmov, ktoré maju s



najvacSou pravdepodobnostou suvis s rozvojom IBS. Jeden z najsilnejSich dokazov dlohy
genomu v etiopatogenéze FGID na zdklade literatury je polymorfizmus TNFSF15 génu,
ktory je zaroven asociovany so vznikom Crohnovej choroby, ulceréznej kolitidy a
spondyloartritidy. Dal$ie polymorfizmy u pacientov s IBS boli pozorované na génoch
TLR9, HTR3E, NPSR1, KLB, SCN5A, CDC42 alebo KDELR2. Z celkového hladiska
funkénych poruch dochadza pravdepodobne u tychto ochoreni k polymorfizmom génov
kédujucich opioidné a serotogénne receptory v traviacom trakte ale aj proteiny s

imunomodula¢nym alebo neuromodula¢nym efektom ako OPRM1, IL4, IL4R a TNF.

Klinicky obraz a diagnostika

Vzhl'adom na nepritomnost patologického ndalezu ziskaného Standardnymi
zobrazovacimi alaboratérnymi technikami, zlatym Standardom diagnostiky IBS stale
predstavuju diagnostické, symptomatické kritéria. Z nich najpouzivanejsie st IV. Rimske

kritérid.
IV. Rimske kritéria pre syndrém drazdivého creva:

Rekurentné bolesti brucha objavujtce sa v priemere asponi 1 denl do tyZdia za posledné

3 mesiace asociované aspoii s 2 z nasledovnych:

e Majuce vztah k defekacii

e Asociované so zmenou frekvencie vyprazdiovania

e Asociované so zmenou charakteru stolice
Na zaklade prevaZujdcich priznakov (vhodné vyuzit' Bristolsku skalu stolice - obrazok
58) je moZné Kklasifikovat ochorenie na IBS-D (hnacka), IBS-C (zapcha), IBS-M (zmieSany
typ), IBS-U (nezaraditel'ny).

e [BS-D (predominatne sa prejavujuci hnackou): riedka az vodnata stolica viac ako
25% alebo tvrda stolica menej ako 5% defekacii.

e [BS-C (predominantne sa prejavujici zapchou): tvrda alebo hrudkovita stolica
viac ako 25% alebo riedka stolica menej ako 25% defekacii.

e [BS-M (zmieSany typ): tvrda alebo hrudkovita stolica viac ako 25% alebo vodnata
stolica viac ako 25% defekacii.

e [BS-U (nezatriedeny typ): pri nemozZnosti zaradit do kriterii vyssie



V pripade, Ze u pacienta nenachddzame organické postihnutie gastrointestinalneho
traktu, nie je pritomny Ziaden z varovnych priznakov (tabulka 18) a spiiia IV. Rimske

kritéria, je moZné relativne spol'ahlivo vyjslovit diagn6zu IBS.

Typl... :. Typ |l

Obrdzok 60 Bristolskd skdla stolice.

Typ I: Oddelené, tvrdé hrudky, tzv. bobky, Typ II: Jaternicovy typ snaznacenymi hrudkami, Typ III:
Jaternicovy typ s rvhami na povrchu, Typ IV: Tvar jaternice, hada, vyhladeny povrch, mdkkd, Typ V: Hrudky,
mdkké, ostré okraje, l'ahkd pasdz, Typ VI: KaSovitd stolica, ¢iastocne rozskusovand, nerovné okraje, Typ VII:
Uplne tekutd stolica; Typ I-1l je charakteristicky pre obstipdciu, Typ III-V charakterizuje normdlnu stolicu,
Typ VI-VII sa oznacuje ako hnacka

Pri type IBS-D alebo IBS-M je zaroven vhodny odber seroldgie za tcelom vylucenia
celiakie. Netreba tieZ zabudnut, Ze infekcia Giardia Lamblia alebo Blastocystis Hominis sa
tieZ moéZe prejavovat podobnymi symptémami ako IBS. Umalej casti pacientov
s podozrenim na IBS-D sa nakoniec potvrdi mikroskopicka kolitida. Na tito diagnézu
moze upozornit niekolko faktorov. Ato najma vek pacienta nad 50 rokov, nocné
defekacie, ibytok hmotnosti, kratke trvanie hnacky, rozsirenie medikament6znej liecby
chronickych ochoreni kratko pred priznakmi a v komorbiditach eventualne pritomné
autoimunitné ochorenia. U pacientov so syndrémom drazdivého creva je vhodné vziat
do dvahy aj chronické medikacie, ktoré uzivaja v dosledku inych komorbidit. Medzi
lieky, ktoré mozu zhorsSovat prejavy IBS patria: vyZivové doplnky s obsahom vapnika,
Zeleza, magnézia, antihistaminika, nesteroidové antiflogistika, antibiotika, antidepresiva,
antiparkinsonika, antipsychotikd, Ca-blokatory, diuretika, metformin, opidty a

sympatomimetika.

Snaha o identifikdciu vhodnych biomarkerov, ktoré by boli schopné svysokou
Specificitou a senzitivitou identifikovat pacientov so syndrémom drazdivého creva

dosial' viedla k ¢iastkovym uspechom. Spomenut je moZné napriklad protilatky proti



toxinu, ktory produkujui niektoré gram negativne baktérie (anti-CdtB) alebo bielkoviny
spolutvoriace cytoskelet (anti-vinkulin), ktorych hladiny st elevované u pacientov s PI-
IBS. Na zaklade tychto protilatok bol vyvinuty komercny test, ktory je moZny vyuZit
u pacientov s IBS s hnackou ako dominantnym symptémom. Jeho Specifitita je pribliZne
90% avsak pri nizkej senzitivite, pribliZzne 30-40%. Dal$im potencionalnym markerom je
zonulin, protein regulujici tesné spojenia v crevnom epitele, ktorého hladina v sére sa
zvySuje pri naruSeni tychto spojeni. ZvySené hodnoty zonulinu boli pozorované
u pacientov sIBS-D, pricom korelovali so zavaznostou symptémov, ale moZnost
povaZzovat ho za jednoznanc¢ny marker aktivity ochorenia je pred¢asné vzhl'adom na

d'alsie Studie, kde tento jav potvrdeny nebol.



Anamnéza Fyzikalny Rodinna Laboratorny
nalez anamnéza nalez

Vek nad 50 rokov Ulceracie/afty Celiakia Anémia
v Ustnej dutine

Noc¢na alebo refraktérna | Zvysena TT kolorektalny Leukocytdza

hnacka karciném/polypy

Vahovy ubytok viac ako 3 | Pozitivita stolice | NeSpecifické Zvysena

kg na okultné | ¢revné zapaly sedimentacia/
krvacanie CRP

Krvacanie z konecnika Rezistencia Iné abnormalne
v oblasti biochemické
brucha/ rekta parametre

Pozitivna Krvacanie

cestovatel'ska/epidemiolo
gicka anamnéza

z konecénika

Tazka obstipacia/hnacka

KoZné poruchy
suspektné pre
IBD ( dermatitis
herpetiformis,
erythema
nodosum)

Tabul'ka 18 Varovné priznaky v ramci diferencidlnej diagnostiky IBS

(upravené podl'a Lacy et al. 2015)

Terapia

Zaklad uspesnej terapie pacientov s IBS predstavuje doverny vztah medzi lekarom a

pacientom. Je potrebny dostato¢ny c¢as na rozhovor skomplexnym vysvetlenim

etiopatogenézy ochorenia a ndaslednej terapie. Pacient by mal byt uisteny, Ze jeho

ochorenie, napriek €asto vyraznym symptémom, nie je smrtel'né. Rovnako by mal byt

informovany o tom, Ze napriek tomu, Ze ochorenie nie je vylieCitelné, je pri vhodnej

individualizovanej terapii

lie¢itel'né, resp. primerane medikament6zne ovplyvnitelné.

apristupe kreZimovym adiétnym opatreniam dobre



Diétne a reZimové opatrenia:

Vyznam diétnych opatreni pri IBS je znacny. Aj ked klasické potravinové alergie nie st
pri tomto ochoreni vo zvySenej miere pritomné, mnoZstvo pacientov pocituje priznaky
z potravinovych intolerancii, napriklad po konzumacii potravin obsahujicich laktézu.
V stiCasnosti popularne vylucenie gluténu z potravy, aj u zdravych I'udi, prinasa ul'avu
pacientom od priznakov. Avsak je moZné, Ze skor ako samotnym gluténom, je zhorsenie
symptomov IBS sposobené pritomnostou zle absorbovatelnych uhl'ohydratov
v obilninach. Ako vhodny typ diéty sa javi reStrikcia FODMAP (Fermentable Oligo-, Di-,
Monosaccharides and Polyols), aj ked’ vysledky Stidif nie sd jednoznac¢né, vSeobecne je
moZné tvrdit, Ze u pacienov s IBS tzv. low FODMAP diéta (dodrZiavana pod zdravotnym
dozorom) prindsa zmiernenie priznakov u signifikantnej casti pacientov. FODMAP sa
nachadzaja v potravinach ako obilniny, cibul'a, niektoré druhy ovocia a zeleniny, sorbitol
a v niektorych mlie¢nych produktoch. Prijem tychto Zivin vedie k zvySenej sekrécii vody
do limenu tenkého c¢reva afermentacii. U zdravych oséb tieto procesy nesposobuju
tazkosti, ale u pacientov s IBS s visceralnou hypersenzitivitou dochadza ku skorym aj
neskorym postprandidlnym priznakom, akymi st nafukovanie, zvySena flatulencia a
abdominalne bolesti. Primerana fyzicka aktivita vykonavana v pravidelnych intervaloch
zlepSuje priznaky IBS. Pozitivny efekt ma uZ 20 mindat chddze denne, alebo stredna
aerdbna aktivita 3-5 krat tyzdenne po dobu 20-60 minut. Dostatok kvalitného spanku je

rovnako délezity.
Medikamentdzna terapia:

V stiCastnosti neexistuje kauzalna liecba IBS. Symptomaticka farmakologicka liecba sa
pochopitelne 1iSi na zaklade predominantnych prejavov ochorenia. Prehladne su

aktualne moZnosti terapie zhrnnuté v tabul’ke 19.
Specifickd terapia IBS-D
Spazmolytikd

Predstavuju terapiu s kratkodobou ulavou od bolesti a nafukovania. NajcastejSie sa
jedna o blokatory Ca-kanala a anticholinergika. Vzhl'adom na to, Ze pacienti s IBS maju
zvySeny gastrokolicky reflex, mediovany cholinergnym systémom, majd svoje

opodstatnenie anticholinergika aj blokatory Ca-kanalov. Okrem vol'ne predajnych liekov



je moZné pacientovi predpisat blokator Ca-kandla (pinaverium bromid) alebo
anticholinergikum (mebeverin). Pepermintovy olej, resp. jeho vytazok, pésobi rovnako
prostrednictvom blokady Ca-kanalov. Vdavke 187-225 mg 3x denne prispieva
u niektorych pacientov k tstupu syndrémov, resp. ich zmierneniu. Vedl'ajsi efekt mbze

byt pyroéza.
Antidiarhoikd

Vo svete pouZivané a rovnako aj u nas dostupné su loperamid a difenoxylat. Loperamid
aj difenoxylat pésobia ako agonisti na opioidnych receptoroch v ¢reve, zniZuju ¢revnu
motilitu, sekréciu tekutin do limen Creva azvySuju tonus zvieraCov. ZlepSuju tym
charakter a frekvenciu stolice, avSak nesposobuju dlavu od d‘alSich priznakov IBS.
Z hl'adiska dlhodobého uzivania je vhodnejsi loperamid, kedZe neprestupuje na rozdiel

od difenoxylatu hematoencefalickou bariérou.
Antibiotikd

Na zaklade studii TARGET 1 a 2 bol preukazany pozitivny u€inok podavania rifaximinu
v davke 400-550mg 3x denne po dobu 14 dni na celkové symptomy IBS. Rifaximin ako
nevstrebatelné, Sirokospektralne antibiotikum nepredstavuje riziko zvySenej
kolonizacie Clostridium Difficile v traviaceho trakte. Neboli ani preukazané jeho
systémové vedlajSie ucinky. TARGET 3 preukazala jeho ucinnost aj pri opakovanej
terapii u pacientov, u ktorych sa po niekol'kych tyZdnoch od inicidlnej terapie rozvinuli

opatovné priznaky ochorenia.
5-HT3 antagonisti

Vzhladom na silny prokineticky vplyv serotoninu na motilitu traviaceho traktu moéze
mat’ liecba 5-HT3 antagonistami svoje opodstatnenie. V USA pouZivany alosetron u nas
nie je dostupny. ZlepSuje abdominalny dyskomfort, zmieriiuje bolest, zniZuje frekvenciu
stolic avSak pre jeho zavazny vedl'ajsi uc¢inok (ischemicka kolitida s prevalenciou 0,2%)
je prisne indikovany pre pouzitie u Zien, ktoré sd non-respondérky na predchadzajicu
terapiu aje unich pritomny tazky priebeh ochorenia. Dalsie lieky ztejto skupiny

predstavuju ondasetron, granisetron, ranisetron, u nas indikované ako antiemetika.



Neuromodulancid- Tricyklické antidepresiva

Dvojito zaslepena, randomizovana Stidia na 50 pacientoch sIBS-D, ktorym boli
podavané nizke davky amitriptylinu (10mg na noc) preukdazala signifikantné zniZenie
frekvencie riedkej aZ vodnatej stolice a pocitu neuspokojivej defekacie. Za dany efekt je
zodpovedny ich anticholinergdny ucinok. Vysledky d'al$ich Stadii sd relativne
nekonzistentné, ale pomerne vel'ka zhoda panuje v signifikantnom efekte zniZenia

bolesti. Na Slovensku je dostupny okrem amitriptylinu aj imipramin.
Probiotika

Na slovenskom trhu sa vsucasnosti nachaddza velké mnoZstvo rdéznych volne
dostupnych probiotickych lieCiv. Ich ucinok je vsSak velmi individudlny a pozitivny
terapeuticky efekt nebol jednozna¢ne preukazany. NajbliZzSie k moZnym pozitivhym
u¢inkom na nafukovanie ac¢revnu c¢innost sa javi pri pouziti Bifidobacteria infantis

a Sacharomyces Boulardii.
Specifickd terapia IBS-C
Vildknina

Pravidelny prisun vldkniny (kombinacia vstrebatelnej aj nevstrebatelnej vlakniny)
pozitivne ovplyviiuje motilitu ¢riev. Pokial jej prisun v potrave nie je dostato¢ny, alebo
nie je moZny, na Slovenskom trhu existuje vel'’ké mnoZstvo vol'ne predajnych doplnkov
vyZivy s vysokym obsahom vlakniny. Pri vybere vhodného pripravku by mal mat pacient
na pamati obmedzenia FODMAP diéty. U niektorych pacientov moéZe byt zvySeny prijem
vlakniny zle tolerovany v désledku zvysenej flatulencie a pocitu nafukovania. Davka by

mala byt postupne vytitrovana na zaklade efektu do 20-30 g denne.
Laxativa

Na trhu sa nachadza velké mnoZstvo réznych volne dostupnych pripravkov
s laxativnymi dc¢inkami. Pre IBS sa javia ako vhodné osmotické laxativa (laktuldza,
glykoly) aj stimulacné, resp. kontaktné laxativa (bisacodyl). Na rozdiel od laktulézy nie

jej Bisacodyl vhodny na dlhodobé podavanie.



5HT, agonisti

Zvysuju kontraktilitu c¢reva azosilnuju peristaltické pohyby. Urcéené su pre tazké,
dlhotrvajice obstipacie. Tegaserod nie je dostupny pre jeho popisané vedl'ajsie tcinky

na kardiovaskularny systém. Efektivnym liekom je Prucaloprid.
Neuromodulancid- SSR1/NSRI

Do uvahy prichddzaji u pacientov skomorbiditami depresie aanxiozity, pre ich
diarhoicky dcinok. Pozitivny ti¢inok liecby citalopramom bol preukazany pri pociatocne;j
davke 20mg az do titracie 40mg denne pocas 3 tyzdriov. Ciastoény efekt sa preukazal po

3 tyzdnioch liecby avSak dplny ustup symptémov IBS nebol pritomny ani po 6 tyZdiioch.
Lieky s prosekrecnym ucinkom

Na Slovensku nie st v sucasnosti schvalené. Pozitivny efekt sa popisuje u lubiprostonu,
¢o je aktivator chloridového kanala. Stimuluje sekréciu tekutin do limen cCreva
azlepSuje celkové priznaky IBS. Stabilizaciou mukozalnej membrany mézZe viest
k redukovaniu zapalu a zvySenej senzitivity.Linaclotid je agonista guanyl cyklazy-C. Jeho
ucinok spociva v zvySeni intra- a extracelularnej koncentracie cGMP (cyklicky guanosin
monofosfat), co ma za nasledok zvySenu sekréciu chloridov, bikarbonatov a tekutin do

Creva. Zaroven zvySené koncentracie extraceluldrnej cGMP zniZuju visceralnu bolest'.
Dalsie mozZnosti terapie:

Eluxadolin: V nedavnej dobe schvaleny americkou FDA pre liecbu IBS-D. Farmakologicky
sa jedna o antagonistu 6-opioidného receptora a agonistu p- a k-opioidného receptora. Je
minimalne absorbovany a jeho ucinok je lokdlny. Zaroven so zniZenim motility Creva

pOsobi aj analgeticky, ¢im je jeho ucinok globalny.

Octreotid: Podavanie 20mg octreotidu intramuskularne kazdé 4 tyZdne zlepSuje po 8
tyzdnoch priznaky IBS-M a IBS-C Pre jednoznancé zhodnotenie efektivity su potrebné

d’alSie data.



Plecanatid: Agonista guanyl cyklazy-C. Predpoklada sa jeho hlavny t¢inok v proximalnej
Casti tenkého Creva. Efektivny pri terapii IBS-C, ako vedl'ajsi i€inok sa v 6% pripadoch

moZe vyskytnut hnacka

Ketotifén: Vzhladom na predpoklad alterovanej imunitnej reakcie organizmu
u pacientov s IBS, m6Ze mat tento liek pozitivny Gcinok v lie¢be IBS. ZniZuje visceralnu

hypersenzitivitu a u pacientov dochadza k celkovému zmierneniu priznakov.



Efektivita

Neurokinin NK2Nezname

Mechanizmus
Agens
ucinku
Relaxacia hladkejSpazmolytika
svaloviny
Peppermintovy
olej
Sekretagoga Lubiprostone
Linaklotide
Plecanatide
Tenapanor
Neuromoduldrory  Antidepresiva
agonisti
H1 antagonisti
TSPO inhibitor
Opioidy Loperamid
Eluxadoline

5-HT3 antagonisti

5-HT4 agonisti

Sekvestory Zzl¢ovych Cholestyramin

kyselin

ATB Rifaximin

Nezname

+/-

+/-

+/-

Nezname

Nizka

Stredna

Stredna

Vysoka

Vysoka

Stredna

Stredna

Stredna

Nizka

Nizka

Nizka

Vysoka

Vysoka

Vysoka

Nizka

Stredna

Tabulka 19 Aktudlne farmakologické mozZnosti terapie IBS.

(upravené podl'a Camilleri, Mayo Clinic Proceeding 2019)

Vedlajsie

ucinky

Suchost

porucha vizu

Nevyznamné

Nauzea

Hnacka

Hnacka

Hnacka

Suchost UD

Nevyznamné

Nevyznamné

Nizka efektivita Cakid sa na

Limitované
data

Akutna
pankreatitida
Alosetron-
isch.kolitida
Hnacky,
nafukovanie
Limitované
data

Nevyznamné

UD,Ziadne

Limitacie dat

vysoko kvalitné Studie,

heterogenita medzi Stidiami
Heterogenita medzi Studiami
Mierny efekt oproti placebu

Ziadne

Ziadne

V $tadiu 3 klinickej Studie
Heterogenita medzi Studiami

Caka sa na $tadium 3 klinickej $tidie

Cakd sa na S$tadium 2B Klinickej

studie
staddium 2B klinickej
studie

Malo studii, nizko populacné stadie
Maly celkovy efekt

Malo studii

Data pre starsie lieky, pre novsie ako
prucaloprid nie

Nie st publikované RCT

Len mierny benefit



Suhrn a praktické odporucania

1. Syndrém draZzdivého creva patri medzi najCastejSie funk¢éné poruchy
gastrointestinalneho systému s prevalenciou v svetovej populacii 4-11 %.

2. Patofyziolégia je multifaktoridlna akomplexna. Priznaky ochorenia
pravdepodobne vyvolava kombinacia faktorov ako: viscerdlna hypersenzitivita,
¢revna dysmikrébia, naruSena autonémna nervova regulacia, abnormalne reakcie
na stres (neurohumoralne), geneticky profil.

3. Diagnostika je zaloZena na symptémoch pri vylaceni inych pricin tazkosti

4. Vsucastnosti je na trhu dostupny biomarkerovy test pre IBS-D, ale jeho
senzitivita je nizka

5. Liecba je symptomatickd a vysoko individualna v zavislosti od dominujicich

priznakov ochorenia
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Chronicka zapcha

Uvod

Jednou z najfrekventovanejsich diagnéz vyskytujicich sa v gastroenterologickej praxi je
chronicka zapcha. Zapchu moZno charakterizovat ako poruchu vyprazdnovania stolice,
ktord definuje zniZena frekvencia vyprazdiiovania (zvycajne menej ako 3 stolice
tyZzdenne) s konzistenciou stolice na drovni Bristol 1-2(3) (obrazok 58), tazkosti pri
vyprazdneni a taktieZ pocit neuspokojivej defekacie. Zapchu sa klasifikuje ako akutnu,
ktora trva menej ako tyZden a chronicku, trvajicu typicky viac ako 4 tyzdne (podla

vSeobecného konsenzu viac ako 3 mesiace).

Epidemiolodgia

Svetova prevalencia zapchy je pribliZzne 2-27% percent, z toho 95% pripadov spada do
kategorie funkcnej zapchy aiba v5% sa jedna o symptomaticky prejav organického
ochorenia, neziaduci ucinok liecby pripadne désledok nevhodnych diétnych navykov.
V porovnani sIBS (vratane IBS-C) prevalencia zapchy vpopulacii  vzrasta s
vys$Sim vekom. Vekovy priemer u pacientov s funkénou zapchou sa pohybuje okolo 56

rokov z nich 76% tvoria Zeny.

Patofyziologia

Vo vSeobecnosti podla etiolégie hodnotime pri¢inu zapchy ako primarnu (zdpchu
snormdlnym ¢asom posunu (NTC), zdpchu s pomalym casom posunu (STC) azdpchu
zapricinenu poruchami panvového dna a andlnej oblasti) alebo sekundarnu (uZivanie

liekov, sekundarne prajavy inych ochoreni, faktory Zivotného $tylu)

Zapcha s pomalym ¢asom posunu moéze byt spésobend poruchou inervacie, patologicky
zniZenym kalorickym prijmom, poruchou na tirovni neurotrasmiterov alebo dysfunkciou
hladkého svalstva Creva. Pri¢inou su tieZ ochorenia ako idiopaticky megacolon,
megacolon asociovany s MEN 2B syndrémom alebo Chagasova choroba. Manometrické
merania vykazuji menej Kkontrakcii svysokou amplitidou aredukovanu fazicka
kontrakciu ako odpoved na prijem potravy a/alebo farmakologickil stimulaciu. Tento
fakt poukazuje na zniZenu vnutornu inervaciu ¢reva a redukciu poctu Cajalovych buniek.

Zdravy ¢lovek ma priblizne 1-15 vysoko amplitidovych kontrakcii za 24 hodin. Pacienti



so zniZenou inervaciou mavajd menej ako jednu vysoko amplitidovu kontrakciu za 24

hodin.

Zapchu s normalnym ¢asom posunu reprezentuje funkéna zapcha a syndrém drazdivého
Creva spadajuce do kategérie funkénych ochoreni gastrointestinalneho traktu,

predstavujice najcastejSiu pricinu chronickej zapchy.

Do poslednej skupiny patria ré6znorodé ochorenia ako napr. dyssynergia panvového dna,
excesivny alebo neadekvatny perinedlny zostup, prolaps rekta, fisury a striktary anu,
hyposenzitivita rekta, intususcepcia ¢reva Ci enterokéla. Udvoch tretin pacientov

trpiacich dyssynergnou defekaciou je zaroven pritomna rektalna hyposenzitivita.

Klinicky obraz a diagnostika

Hlavnou zasadou je diferencovat ¢i je zapcha sprievodnym javom alebo désledkom
iného organického ochorenia tj. vylacit sekundarnu pri¢inu. NajcastejsSimi

sekundarnymi pri¢inami zapchy su:

Uzivanie lieCiv: opidty, NSAID, anticholinergika, antidepresiva, antihistaminik,

antiparkinsonika, uZivanie pripravkov Zeleza a kalcia, diuretika

Neuropatie: autondmne neuropatie, Parkinsonova choroba, sklerosis multiplex, 1ézie
miechy aCNS, pseudo-obstrukény syndrém, trauma pelvickych nervovych spleteni,

hirsprugova choroba

Myogénne: choroby spojivového tkaniva, amyloidéza, dermatomyozitidy, pseudo-

obstrukcia

Metabolické: ~ Diabetes  mellitus,  hypotyreoidizmus, = hyperparatyreoidizmus,

hypokalciémia, hypokaliémia, hypomagnezémia

Zivotny S$tyl: nizky alebo naopak vysoky obsah vlakniny v strave, nedostatoény prijem
tekutin astym spajana dehydratacia, dlhodoba imobilizacia resp. nedostatocna

a zniZena fyzicka aktivita

Ostatné: tehotenstvo, tumory andlneho kandla akolorektany karciném, psychické

a psychiatrické poruchy, vystavenie radiacii, cestovanie na vel'’ké vzdialenosti



V diferencidlnej diagnostike je predovSetkym nutné klast doraz na odber dékladnej
anamnézy akomplexné fyzikalne vySetrenie pacienta snutnostou vySetrenia per
rectum, ktoré umoZnuje identifikovat mozné funkéné poruchy zvieraCov pripadne
Strukturdlne odchylky vanorekte. Poruchy vyprazdilovania méZu mat sudvis
s kolorektalnym karcinémom, ktory sa tymto sp6sobom moZe prvotne manifestovat
ajeho vcasné odhalenie ma zasadny prognosticky vyznam. V sicasnosti sa incidencia
kolorektalneho karcinému postva do niZsich vekovych skupin (30-40 rokov) preto je
zanedbanie vySetrenia per rectum v ambulancii vSeobecného lekara, gastroenteroléga,
chirurga ¢i inych Specialistov predovSetkym u pacientov s anamnézou protrahovane;j

zapchy zavaznou chybou.

V naslednej diferencidlnej diagnostike sa realizuje Standardny biochemicko-
hematologicky rozbor periférnej krvi, predovSetkym u pacientov s pritomnymi
varovnymi priznakmi (tabulka 18). Zlatym Standardom v zobrazovacich technikach
doposial' ostava nativna snimka abdomenu. U pacientov s priznakmi akudtnych C¢i
chronickych krvnych strat, s anamnézou zmien konzistencie, charakteru ¢i frekvencie
stolice je vhodné zvaZzit kolonoskopické vySetrenie. Doplilujuce vySetrenia
v diferencialnej diagnostike zapchy zahfnaju napriklad meranie posunu crevného
obsahu, defekografia ¢i anorektdlna manometria, ktorych realizaciu je vhodné zvazit
v pripadoch pacientov s rezistentnou zapchou eventudlne pri neuspokojivom efekte

druholiniovej terapie.

Varovné priznaky

e Veknad 45 rokov pri vzniku priznakov
e Vyrazna zmena objemu stolice

e Krv v stolici

e Krvacanie kone¢nika

e Anémia

e NezZelany vahovy ubytok

e ZvySena teplota

e ZniZena chut do jedla

e Zvracanie

¢ Rodinnd anamnéza pozitivna na naddory gastrointestinalneho trakktu
e Rektalny prolaps

Tabul'ka 20 Varovné priznaky v diferencidlnej diagnostike chronickej zdpchy
( upravené podl'a: Gwee, Kok-Ann, et al. "Primary care management of chronic constipation in Asia: the
ANMA chronic constipation tool."” Journal of Neurogastroenterology and Motility 19.2 (2013): 149.)



Funk¢na zapcha

Syndrém drazdivého creva

Kritéria musia byt splnené za posledné

mesiacov pred diagn6zou

3 mesiace snastupom tazkosti aspon 6

1. Klinicky obraz musi spifiat aspoii
2 z nasledujucich:

e Namahava defekacia aspon
v 25% defekacii
Tvrda stolica (Bristol 1-2)
v aspon 25% defekaci
Pocit netiplneho
vyprazdnenia v aspon 25%
defekacii
Pocit anorektalnej
obstrukcie v aspon 25%
defekacii
Nutnost manualnych
manévrov (napriklad
difitdlna evakudcia alebo
podpora panvového dna)
v 25% defekacii
Menej ako 3 vyprazdenia za
tyzden
2. Makka stolica je zriedkavo

Tabul'ka 21 Rimske kritéria prevfunki“mi zdpchu a syn
pritomna bez pouZzitia laxativ
3. Insuficientné kritéria pre syndrom

drazdivého creva

Rekurentné bolesti brucha v trvani aspon
1 dent do tyzdna za posledné 3 mesiace
dvomi

asociované s aspoil

z nasledujtcich:

e Majuce vztah k defekacii

e Asociacia so zmenou Vo
frekvencii defekacie

e Asociacia SO zmenou

charakteru stolice

IBS-C (predominantne sa prejavujuci

zapchou): tvrda alebo hrudkovita stolica
viac ako 25% alebo riedka stolica menej

ako 25

drom dra

0 .
,{91, ‘gé%fekacn.

Z 0 creva.

Ako je zjavné ztabulky 21, podla IV Rimskych kritérii existuju rozdiely v klinickom

obraze medzi funk¢nou zapchou asyndrémom drazdivého creva (prejavujuci sa

zapchou). NajdoleZitejSim rozliSujucim kritériom je vtomto pripade rekurentna bolest

brucha, ktora na rozdiel od IBS, nie je pritomna ako dominujuici faktor pri funkcnej

zapche.




[ Klinické podozrenie ]

Laboratérne a )
Zobrazovacie -An
vysetrenia

Varovné
priznaky

Mie

ymptomy zapchy:

- Namahava defekacia

- Bristol 1-3

- Nekomplentna defekdcia

- Nutnost manualnych
manévrov pri vyprazdiovani

Mormalny nalez

Pritomnost symptomov dihSie ako 3 mesiace

[Chronicka zapchal

Obrdzok 61 Diagnosticky pristup k pacientovi s chronickou zdpchou.



Terapia

Prvym anezanedbatelnym krokom v terapii zapchy je edukacia pacienta. Samotné
reZimové opatrenia moézu v niektorych pripadoch viest kuprave frekvencie
a konzistencie stolice. Takymto reZimovym opatrenim je napriklad vyuZitie
gastrokolického reflexu. Pacientovi je teda vhodné odporucit navstevu toalety po
hlavnom jedle asponi na 15 minut, 2xdenne. Na druhej strane, nie st jednoznac¢né dokazy
o vyraznom zlepSeni zapchy po zvySenom prijme tekutin alebo cviceni. Je doleZité dbat

na dostatocny kaloricky prijem, restrikcia vedie k zhorseniu zapchy.

Dostato¢ny prijem vlakniny by mal predstavovat zaklad liecby zapchy vzhl'adom na jej
nizku cenu, bezpecnost a d’alSie zdravotné benefity. Prednost by mala mat vlaknina
vstrebatel'na pred nevstrebatel'nou. Vhodna je iivodna davka 5g denne rozdelenej do 2
davok aprijmanej sjedlami alebo sdostatoénym zapitim. Postupnou titraciou,
zvySovanim v 1-2 tyZzdnovych intervaloch je moZné dosiahnut maximalnu dennt davku

25-30 gramov denne. Maximalna denna davka vSak zavisi od tolerancie.

TieZ je nutné si uvedomit, resp. upovedomit pacientov otom, Ze efekt podavania
vlakniny sa prejavi az po niekol'kych tyZdnoch uZivania. Na druhej strane, zo zvySeného
prijmu vlakniny maju benefit hlavne pacienti s normalnym ¢asom transitu. U pacientov
so zapchou s STC, resp. sekundarnych pricin je tento efekt minimalny alebo Ziadny.
U niektorych pacientov pri snahe implementovat ¢o najvysSie denné davky vlakniny
vSak moéZeme sledovat aj jej neZiaduice uUCinky akymi si zvysSené nafukovanie c¢i
flatulencia. Zasadou je pacienta edukovat, Ze tieto symptémy maja tendenciu vymiznuat
do niekolkych dni, v pripade Ze sa takto nestane je vhodné pokusit sa o zmenu zdroja

vlakniny.

Liekom prvej vol'by u pacientov so zapchou su laxativa, ktoré sa rozdeluja do dvoch
kategoérii podla mechanizmu ich uc¢inku ato na osmotické astimulacné. Do prvej
skupiny sa zarad'uju napriklad pripravky na baze polyetylémglykolu (PEG),
magnéziovych soli anevstrebatelnych karbohydratov, ktoré su relativne bezpecné
a Siroko pouzivané. Aj napriek tomu je nutné mysliet na ich moZné neZiadice ucinky
a kontraindikacie. Podobne ako je tomu u vlakniny moZe aj uZivanie laktulézy viest
k zvySenému nafukovaniu pripadne kbolestiam brucha ahnacke. Pouzitie

magnéziovych soli je vhodné zvaZzit najma u starsSich pacientov s chronickym ochorenim



oblic¢iek pre riziko rozvoja zavaznej hypermagnezémie, natrium fosfatové preparaty
zase moOZu spdsobovat hyperfosfatémiu, hypokalciémiu ahypokaliémiu. U1 z 1000

pacientov sa tieZ méZe objavit akitna fosfatova nefropatia.

V kratkodobom podavani sa uplatnuju stimula¢né laxativa na baze difenylmethanu
(bisacodyl a pikosulfat sobodny) alebo antrachinénové derivaty (laxativa na baze
senny). Ich efekt je predovSetkym v stimuldacii ¢revnej motility. Preto by nemali byt
podavané u pacientov spodozrenim na c¢revni obStrukciu alebo sdokazanymi
Strukturdlnymi abnormalitami. Ako vedl'ajsi efekt sa naj¢astejSie objavuju bolesti brucha
a hnacka. Podavanie stimula¢nych laxativ je teda povaZované za uvoltnovaciu, ,rescue”

liecbu a nemalo by presahovat niekol'’ko dni.

VysSie uvedené medikamenty je mozZné povazovat za liecbu prvej volby. V pripade ich

neefektivity je nutné pristipit k druholiniovej terapii.

Niektoré neuromodulancia (SSRI, SNRI) méZeme vd'aka ich diarhoickému dc¢inku vyuZit
napriklad u pacientov so syndrémom drazdivého ¢reva a/alebo sfunkénou zapchou,
najma u tych u ktorych sa vyskytuji komorbidity ako depresia i anxiozita. Pozitivny
ucinok liecby citalopramom bol preukazany pri pociato¢nej davke 20mg az do titracie
40mg denne pocas 3 tyzdiiov. Ciastoény efekt sa preukazal po 3 tyzdiloch lie¢by avsak

Uplny Ustup symptémov IBS nebol pritomny ani po 6 tyZdiioch.

V zahrani¢i sd suspechom pouZivané lieky s prosekrecnym ucinkom: lubiproston
alinaclotid. Na Slovensku vSak v stiCasnosti nie s dostupné. Lubiproston je aktivator
chloridového kanala. Stimuluje sekréciu tekutin do limen c¢reva azlepSuje celkové
priznaky IBS. Stabilizdciou mukozalnej membrany moéZe viest kredukovaniu zapalu
azvySenej senzitivity. Linaclotid je agonista guanyl cyklazy-C. Jeho ucinok spociva
v zvySeni intra- a extracelularnej koncentracie cGMP (cyklicky guanosin monofosfat), ¢o
ma za nasledok zvySenu sekréciu chloridov, bikarbonatov a tekutin do creva. Zaroven

zvySené koncentracie extraceluldrnej cGMP zniZuju visceralnu bolest'.

Efektinu druholiniovd terapiu predstavuja lieky sprokinetickym uc¢inkom ato
predovsetkym prukaloprid. Prucaloprid je vysoko selektivny agonista na receptore pre
5-hydroxytryptamin. Aktivuje aferentnu signalizaciu a zvySuje intestindlnu motilitu. Vo
svete je preferovanym liekom druhej vol'by u pacientov s funk¢nou zapchou. Je efektivny

v uprave frekvencie stolice, konzistencie a ulavuje od tazkosti pri vyprazdiovani.



Niekol'ko multicentrickych, randomizovanych, placebo-kontrolovanych klinickych stadii
potvrdili superioritu prukalopridu v porovnani s placebo v kratkodobej a strednedobej
Uprave zapchy u muZov aj Zien, r6zneho veku a etnicity. Vedl'ajsi efekt zahffia prechodnu
bolest’ hlavy, nauzeu, abdominalnu bolest alebo hnacku. Vac¢sinou je dobre tolerovany a
neboli popisané kardiovaskularne vedl'ajSie ui¢inky. Prucaloprid ma tieZ pozitivny efekt
v liecbe zapchy indukovanej pozivanim opioidov a chronickej zapchy spodsobenej

Parkinsonovou chorobou.



Suhrn a praktické odporucania

1. Zapcha sa klasifikuje podl'a pri¢iny na primarnu a sekundarnu

2. Vramci primarnej zapchy je podla etiologie d’alej rozliSovana zapcha s pomalym
¢asom posunu, zapcha s normalnym c¢asom posunu (funkénd zapcha) azapcha
z pricin poruchy panvového dna a anorektalnej oblasti

3. V diferencialnej diagnostike je nutné sa zamerat' aj na sekundarne priciny, ktoré
predstavuju Sirokdl paletu chorobnych stavov, zlych reZimovych navykov
a chronickej medikacie

4. Uvodnym vysetrenim vol'by by malo byt vzdy per rektum vySetrenie
Diagnostické opodstatnenie maji aj nativna snimka brucha, kolonoskopia
a anorektdlna manometria

6. Zaklad terapie sd reZimové opatrenia: podpora gastrokolického reflexu,
dostatocné mnoZstvo vlakniny (pri inicidcii titrovat postupne podl'a tolerancie)

7. Medzi lieky prvej volby patria osmotické a stimula¢né laxativa, ktoré vSak nie su
urcené pre dlhodobé uzivanie

8. Medzi lieky druhej vol'by za zarad'uji neuromodulancia a prukaloprid
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Funkc¢na hnacka

Uvod

Hnacka je jednym z najcastejSich dévodov navstevy lekdra pacientom. Tento fakt sdvisi
na jednej strane svel'mi roznorodou etioldgiou tohto typu poruchy defekadcie ana
druhej s tym, Ze v beZnej laickej populacii za hnacku povaZovana kazda riedka stolica
samostatne a/alebo zvySena frekvencia stolic, bez zmenenej konzistencie, resp.

pohybujucej sa v ramci Bristolskej $kaly stolice od 3-5.

Epidemiolodgia

Hnacka ako funkcéné ochorenie, teda ako porucha interakcie na osi mozog-Crevo, sa
najcastejSie vyskytuje ako sucast IBS-D. Podla ROME IV Kkritérii vSak syndrém
drazdivého creva suvisi sbolestou brucha na rozdiel od samostatnej nozologickej
jednotky funkéna hnacka. Epidemiologické tidaje sa liSia v zavislosti od geopolitického

rozloZenia. Napriklad v USA je prevalencia 5,2%, v Cine 1,78%.

Patofyziologia

Prac venujucich sa patofyziolégii funkénej hnacky je v sicastnosti disproporcene menej
pri porovnani napr. sIBS. Predpokladany mechanizmus vzniku funk¢nej hnacky je
rovnaky ako pri IBS-D, stym rozdielom, Ze pri funk¢nej hnacke pravdepodobne
nedochadza k rozvoju visceralnej hypersenzitivity do takej miery ako je to pri syndréme
drazdivého Creva. Rovnako ako pri IBS sa predpoklada pri funkénej hnacke moZnost
prekonanej akutnej ¢revnej infekcie ako jednej z vyvolavajdcich pric¢in. V prospektivnej
komunitnej Studii sa v 17% pripadoch pacientov, ktori prekonali akitne infek¢né ¢revné
ochorenie objavil syndrém drazdivého ¢reva a u 6% funk¢éna hnacka. Nezanedbatelny je
vplyv stresu, ktory silnejSie ovplynuje motilitu ¢reva ako Zalddka a preto si symptémy

z dolnych etazi GIT vyraznejsie.

Klinicky obraz a diagnostika

Definicia hnacky znie: Viac ako 3 stolice denne, kasovitej alebo vodnatej struktiiry (Bristol
skdla 6-7), zvic$a s hmotnostou jednotlivych stolic nad 200 g. Udaj o hmotnosti pri
diagnostike je vSak nutné brat sistou rezervou, jednak pre technické a socidlne
komplikacie pri jej merani a zaroven je vhodné brat' do uvahy rozdiel v etioldgii riedkej

stolice. Pokial' dochadza k patologickym mechanizmom v tenkom cCreve, stolica bude



skor objemna arelativne vramci hnackovitého ochorenia menej frekventna. Pri
ochoreniach hrubého ¢reva bude stolica skor mensSieho objemu arelativne CastejSie
bude dochadzat' k urgentnému vyprazdiovaniu. VSeobecne sa da tvrdit, Ze ¢im redsia je
stolica tym je pocit urgencie silnejsi. Vzh'adom na zniZenu viskozitu stolice a tym padom

vy$Sim narokom na tonus analneho sfinktera.

Hnacka trvajuca dlhsSie ako 4 tyZdne sa povaZuje za chronickd hnacku ajej pricina je
vacSinou ind ako pri akudtnej alebo perzistentnej hnacke, kedy je pri¢inou zvacsa

infek¢ny agens.

Napomocné moZe byt ak si pacient vedie pocas istej doby pred vySetrenim dennik so
zapisom poctu a charakteru stolic denne. Tak je mozZné odlisit hnacku od pseudohnacky,
to znamena od stavu kedy je napriklad zvysena frekvencia vyprazdiiovania, alebo stolica
zmenenej konzistencie ale inak nespliia definiciu hnacky. V ramci diagnostiky funkénej
hnacky podla ROME IV kritérii je nutné mysliet na to, Ze pri funk¢nej hnacke nie je

pritomna bolest brucha.

Definicia funkénej hnacky podl'a IV. Rimskych kritérii:

e Funk¢nu hnacku definuje pritomnost riedkej, kaSovitej alebo vodnatej stolice bez

abdominalgii alebo obt'aZujuceho nafukovania pritomnej aspon v 25% defekacii.

(Diagnostické kritéria musia byt splnené za obdobie 3 mesiacov s nastupom symptémov

aspoinl 6 mesiacov pred diagnézou.)

Fyzikalny nalez musi byt u pacientov s funkénou hnackou bez patologického obrazu.
Nutny je rozbor komplexny rozbor stolice. Je ddélezité mysliet na pritomnost
malabsorbcie ZI¢ovych kyselin, ktora je v sicastnosti stale poddiagnostikovanym a malo
rozoznadvanym ochorenim. U pacientov s mikroskopickou kolitidou je pritomna

malabsorbcia Zl¢ovych kyselin az v 35% pripadov.

Diagnéza je vacsinou stanovend per exclusionem pri absencii organického nalezu
avyluceni inych pri¢in vramci diferencidlnej diagnostiky. DoleZité je tieZ patranie po
varovnych priznakoch, ktorych pritomnost by mala vySetrujiceho naopak viest

zvaZzeniu inej diagndzy ako funk¢éna hnacka, resp. IBS.



Varovné priznaky:

e NeZelana strata hmotnosti

e Krvvstolici (nespésobena hemoroidmy alebo anéalnou fisturou)

e Symptomy, ktoré budia pacienta v noci

e ZvySena teplota

e Rodinna anamnéza kolorektalneho karcinému alebo IBD, ¢i celiakie
e Anémia

e Vznik symptémov po 45-roku Zivota

Na nizSie vymenované faktory aochorenia treba mysliet v ramci diferencialnej

diagnostiky hnacky.
Funkc¢né ochorenia traviaceho traktu: Funkéna hnacka, IBS-D, IBS-M

Infek¢ény povod: Giardia lamblia, Yersinia, Mycobacteria, Strongyloides, Clostridium

difficile, HIV, iné parazit6zy a baktérie
Pankreaticka exokrinna insuficiencia: chronicka pankreatitida, cysticka fibréza

Poruchy sliznice tenkého creva: celiakia, kolagénozna sprue, tropicka sprue, SIBO,

autoimunitné enteropatie, eozinofilna gastroenteritida

Nespecifické c¢revné zapalové ochorenia: ulcerézna kolitida, morbus Crohn,

mikroskopicka kolitida
Infiltrativne poruchy: Amyloid6za, Whippleova choroba

Poruchy zl¢ovych soli: postcholecystektomicky syndrém, resekcia terminalneho ilea,

bilidrne obstrukcie

Enteropatie so stratou proteinov: Menentiérovda choroba, lymfagiektazia

(primarna/sekundarna), retroperitonealna fibréza, lymfém

Endokrinné poruchy: hyperparatyreoidizmus, adrendlna insuficiencia, diabetes

mellitus

Poruchy motility: sklerodermia, paraneoplasticky syndrém, idiopatické



Neuroendokrinné nadory: gastriném, karcinoid, VIPém, glukagon6m, medullarny

karcinoid thyroidei
Porucha absorbcie karbohydratov: lakt6za, frukt6za, sacharéza

Osmoticka pri¢ina: antacidd sobsahom magnézia, potraviny adoplnky vyzivy
obsahujice sorbitol, umelé sladidla ( xylitol, mannitol..), fosfaty, sulfaty, laktul6za,

polyethylén glykol

Iné: syndrém kratkeho éreva, abuzus laxativ, postradia¢na
enteritida/kolitida/proktitida, chronickd mezenterickd ischémia, Graft-versus-host

disease, Dumping sy, sy. dlhej slepej kl'u¢ky ,idiopatické
Lieky, ktoré mozu spdsobit hnacku:

BeZné: antacid4, inhibitory proténovej pumpy, chemoterapeutikd, antibiotik3, kolchicin,

metformin, NSAIDs, 5-aminosalycilaty, statiny

RaritnejSie: ACEi, sartany, beta blokatory, antiarytmika, karbamazepin, fibraty, litium,

prostaglandiny, r6zne vitaminové a mineralové suplementy



Casté vodnaté ]

stolice, bez Screeningové  vysetrenia: KO,

pritomnosti CRP, FW, Urea, Mineralogram Predbezna diagnéza
abdominalnej bolesti Calcium, TSH, fTGA, stolica na funkénej hnacky

Uprava symptomov?

parazity a  cysty,  vyldcit Uprava Zivotného $tylu

medikamenty, kolonoskopia s diétne opatrenia

odberom biopsii na zvazenie

. Nie
Alarmujuce faktory? -
Dalsie testy, pokial este
neboli vykonané
(kolonoskopia s —
odberom biopsii Vyl\onanle dalSich .
; duodenalne biopsie diagnostickych testov (ak este
Ano zobrazenie tenkého neboli vykonané)
Creva) Kolonoskopia, CT abdomen
test s laxativami

KO, CRP, Urea, Mineralogram
Calcium, TSH, tTGA, stolica na
parazity a cysty, Cl. difficile,
Kolonoskopia s odberom biopsii
Duodenalna biopsia, Zobrazenie
tenkého creva, Glucose hydrogen
test

Identifikované Nie
abnormality?

Celiakia, giardiaza, IBD,
mikroskopicka kolitida
malabsorbcia ZIGovych kyselin,
SIBO, neoplazie kolonnilozny
adenom, neuroendokrinny
tumor, naduZivanie laxativ

Obrdzok 62 Schéma diagnostického algoritmu funkcnej hnacky.

(podla Spiller, Bowel disorders, 2010)

Terapia

Terapeutické moznosti si v podstate rovnaké ako pri IBS-D. Tak ako aj pri inych FGID je
vSak nutny osobitny pristup k pacientovi a Uprava terapie v zavsloti od konkrétneho
pripadu. Obvykle sa vdlhodobom manaZmente pouZiva agonista opiovych receptorov
loperamid, alebo difenoxylat, ktory vSak na rozdiel od prvého menovaného nie je
vhodny na dlhodobé uZivanie pre jeho prenikanie cez hematoencefalickd bariéru.
Loperamid zvySuje tonus analneho zvieraca a redukuje rektalnu senzitivitu k distenzii.

Tymto spdsobom ovlifiuje aj pocit urgencie.

V zahranic¢i sa z dspechom v poslednej dobe zavadza eluxadolid ale tieZ sequestranty
ZCovych kyselin ako napriklad cholestyramin. Antagonisti na 5-HT3 receptoroch
(setrony) st menej vyuzivané. Kauzalnu terapiu méze predstavovat' lege artis podavanie
rixafiminu hlavne v pripade, ak je vysoky klinicky predpoklad koincidencie syndrému
bakterialneho prerastania vtenkom creve. V zahrani¢i su tieZ v niektorych centrach
podavané agonisti adregerdnych alfa receptorov (klonidin) alebo somatistatinovy

analég (oktreotid).

Funkéna hnacka

Identifikované
abnormality?




Suhrn a praktické odporucania

1.

Definicia hnacky znie: Viac ako 3 stolice denne, kaSovitej alebo vodnatej
Struktury (Bristol $kala 6-7), zvda¢Sa s hmotnostou jednotlivych stolic nad 200 g.
Funk¢na hnacka ma vyrazne niZzsiu prevalenciu ako syndrom drazdivého Creva
Rozdiel medzi funk¢nou hnackou alIBS-D podla IV. Rimskych kritérii spociva
v nepritomnosti bolesti brucha viazanych na defekaciu

V diferencialnej diagnostike je nutné dbat na pritomnost’ varovnych priznakov
ana to, Ze hnacka je prejav mnozstva roznych chorobnych stavov

Lietcba je symptomatickd, zhladiska dlhodobého podavania je vhodnejsi

loperamid ako difenoxylat
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Funkc¢né nafukovanie a distenzia brucha

Uvod

Nafukovanie, resp. pocit nafuknutého brucha charakterizuje sdbor priznakov ako
nadmerna tvorba plynov a flatulencia, pocit plnosti, pocit stvrdnutého brucha alebo
pocit nadmernej inflacie brusnej dutiny alebo opuchu. Mnoho pacientov, ale aj lekarov,
nespravne zamienia pocit nafiknutého brucha, ¢o je subjektivny popis a aktualnu
distenziu brusnej dutiny. Pocit nafukovania totiZ nie vZidy suvisi s objektivnym
zvacSenim obvodu brucha. Funkéné nafukovanie sa neprejavuje konstantne, ale bud’ po
jedle alebo jeho intenzita narastd pocCas dna vsucinnosti s diurndlnym rytmom.
Zvyraznenie pocitu nafiknutého brucha je v priamej korelacii s mnoZstvom potravy,
ktorud pacient prijme behom jedného jedla. Defekacia, odgrgnutie alebo odchod plynov

prinasa len minimalnu, alebo Ziadnu al'avu od tazkosti.

Epidemiolodgia

Prevalencia funk¢ného nafukovania v svetovej populécii sa pohybuje v rozmedzi 3-30% .
Postihnuté osoby pocituju tento diskomfort ¢asto a viac ako Stvrtinu ¢asu. Nafukovanie
sa objavuje najcastejSie vo vekovej skupine pod 30 rokov as pribudajicim vekom jeho
prevalencia klesa. Vplyv na kvalitu Zivota je vyrazny. 75% pacientov s nafukovanim (bez
IBS) hodnoti svoje symptomy ako stredne tazké az tazké, zatial' Co u polovice pacientov
dochadza k redukcii dennych aktivit. Pocit nafuknutia a/alebo distenzie brusnej dutiny
sa najcastejSie vyskytuje ako sucast IBS, funk¢nej dyspepsie, alebo funkcnej zapchy.
U pacientov sIBS je prevalencia aZ 66-90%. Zavaznost pocitu nafuknutia koreluje
s distenziou len pri IBS- C (na rozdiel od IBS-D) a samotné nafukovanie bez distenzie ma
vysSiu prevalenciu u pacientov s funkénou zapchou. VysSia prevalencia samostatnej
klinickej jednotky funk¢ného nafukovania je uZien. Tento fakt mdZe byt spojeny

s hormonalnymi vykyvmi v stvislosti s menstrua¢nym cyklom.

Patofyziologia

Etiolégia nafukovania a distenzie je komplexna, multifaktoridlna a doteraz nie je presne
znama. Vacsina pacientov ma pocit, Ze ich symptémy su spaté so zvySenym mnoZstvom
plynu v traviacom trakte, avak toto je pravda len vmensej Casti pripadov. Stadie
realizované pomocou CT zobrazovania dokazali zvySené mnoZstvo plynu v creve len

u 25% pacientov s funkénymi poruchami pocas spontdnnej epizédy abdominalnej
p



distenzie alebo po konzumacii diéty svysokym flatulenénym potencidlom. Podla
prejavov, ktoré moZu byt koexistujice, alebo separatne sa objavujlice, je moZné na
patofyziolégiu ochorenia nahliadat zpohladu distenzie pocitu nafukovania ako

samostatné etiopatognomické jednotky.

Distenzia: U zdravych I'udi po poZiti potravy azvySeni ¢revného obsahu dochadza k
prisposobeniu obsahu brusnej dutiny ato mechanizmom zahrnujicim relaxaciu
a kranialny pohyb branice, kontrakciu prednych brudnych svalov (priamy a externy
Sikmy) aexpanziu hrudnej dutiny vramci kompenzacie zvySeného stavu branice.
U pacientov s funkénymi poruchami GIT vSeobecne (funk¢na dyspepsia, syndrém
drazdivého Creva, funk¢na zapcha, funkéné nafukovanie) vSak dochadza k paradoxnym
pohybom branice a svalov bruSnej steny v zmysle narusenej kontrakcie dolného ako aj
Casti priameho aexterného Sikmého svalu, relaxacie vnutorného Sikmého svalu
a kontrakcie branice. Tento jav sa nazyva abdominalno- frenicka dyssynergia ajeho

pric¢ina doteraz nebola objasnena.

Nafukovanie bez distenzie: Je pravdepodobne zapriCinené visceralnou hypersenzitivitou.
Pacienti s funkénymi poruchami gastrointestindlneho traktu vnimaja aj primerané
mnozstvo plynu aobsahu véreve ako obtaZujuce. Kmodulacii visceralnej
hypersenzitivity prispieva autonémny nervovy systém. Aktivacia sympatika zosiliiuje
vnimanie intestindlnej distenzie u pacientov s FGID azaroven je visceralna percepcia
ovplyvilovana Kkognitivnymi funkciami. Stidie preukazali, Ze rovnaké mnoZstvo
arteficialne dopraveného plynu do jejuna u pacientov s IBS akontrol vyvolalo pocity
nafiknutia a distenzie u 18 z 20 pacientov. Na druhej strane len 40% z kontrolného
suboru pocitovalo podobné tazkosti. Jednym z d’alSich spolup6sobiacich mechanizmov
vzniku symptémov moZe byt aj zmeneny tranzit a distribucia plynov v ¢reve u tychto
pacientov. VSeobecne je moZné tvrdit, Ze pocity nafukovania a ich zavaznost je spojena
s distribuiciou plynu v ¢reve. Distenzia je spata s celkovym objemom plynu vIlimen
¢reva. Nafuknutie a distenzia sa mo6Zu objavit spoloc¢ne alebo jednotlivo. Vysledky jednej
Stadie poukazuju na fakt, Ze len u priblizne 50-60% pacientov s nafukovanim dochadza

aj k distenzii.
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Obrdzok 63 Mechanizmus distenzie u zdravej populdcie a pacientov s FGID.

A: Uzdravého cloveka odpoved' na prijem potravy: kontrakcia svalov brusnej steny, relaxdcia brdnice
a kompenzaZné rozpdtie hrudnej stany.

B: U pacientov s FGID dochddza ku kontrakcii brdnice a distenzii brusnej steny z dévodu relaxdcie svalov
brusnej steny.

Okrem vysSSie spomenutej abdomindlno- frenickej dyssynergie, visceralnej
hypersenzitivity a zmenej distribucie plynu v ¢reve je mozné medzi d'alSie potencialne

mechanizmy podiel'ajice sa na vzniku ochorenia zaradit”

e Syndrom bakteridlneho prerastania v tenkom creve

e Alteracia crevného mikrobiému

e Abnormalne vyprazdnovanie

¢ Abnormalna gastrointestinalna motilita

¢ Dysfunkcia panvového dna

e ZvySené mnozstvo intraluminalneho obsahu

e Potravinové intolerancie a maldigescia karbohydratov rézneho stupna
e Vplyv pohlavia, resp. pohlavne Specifickych horménov

e Somatizicia

Klinicky obraz a diagnostika

Pacienti s funk¢nym nafukovanim sa najcastejSie staZuju na pocit nafiknutia a distenzie
brucha, ktora je vSak objektivizovana len vniektorych pripadoch. Medzi dalSie
symptémy patri pocit plnosti, nie vidy suvisiaci sprijmom potravy, abdominalny
diskomfort a u Casti pacientov aj zvySena tvorba a odchod plynov. V pripade, Ze funkéné

nafukovanie suvisi so syndromom drazdivého creva pritomné sd aj bolesti brucha



roézneho charakteru. Pocit tenzie brusnej steny bez, alebo len s miernou ul'avou po

defekacii je ¢asto spaty s chronickou zapchou.

V ramci diferencidlnej diagnostiky je nutné patrat po organickych pricinach tazkosti

rovnako ako mysliet na moznu funk¢nu etiolégiu, resp. diskrepanciu v osi mozog-c¢revo.
Organické priciny:

e C(eliakia

¢ Syndrém bakteridlneho prerastania v tenkom creve

¢ Intolerancia karbohydratovov (prevaZne laktozy a fruktézy)

e UZivanie lie¢iv a hlavne ré6znych vyzivovych pripravkov

¢ Ochorenia pankreasu, exokrinna insuficiencia pankreasu

e Ochorenia Zaludka (vytokova obStrukcia, gastroparéza)

e Ochorenia tenkého Creva (entericka dysmotilita, divertikul6za)
e Predchadzajuce operacie (fundoplikacie, bariatrické operacie)
e Hypotyreoidizmus

e Obezita

e Nadorové ochorenia Zalidka a ¢reva
Najcastejsie funkéné ochorenie spaté s nafukovanim:

e Syndrém drazdivého Creva
e Funk¢na zapcha

e Funk¢na hnacka

¢ Funk¢nd dyspepsia

e Dyssynergia panvového dna

e Funk¢né nafukovanie

Vzhladom na pestri paletu mozZnych prifin nafukovanie je vramci diferencialnej
diagnostiky vhodné realizovat' okrem zakladnych laboratérnych odberov iSpecifické
odbery na celiakiu a hormondalne hladiny. Pokial' je to mozZné tak dychové testy na
pritomnost’ malabsorbcie karbohydratov a SIBO. Vramci zobrazovacich technik ma
svoje popredné miesto RTG brucha a endokopické vySetrenie. V pripade negativnych
nalezov atazkych perzistnenych pripadov a pri Ziadnej alebo minimalnej efektivite

uvodnej terapie je vhodné zvazit CT enteroklyzu. Kapsulova endoskopia pravdepodobne



vzhl'adom na svoje zdkladné limitacie nema vyznam, vhodnejSie sa javi motilitna
wireless kapsula, ktora vSak nie je beZne dostupna. Hlavne v pripade symptémov
spojenych snaruSenym vyprazdiiovanim je vhodné realizovat vySetrenia funkcie
panvového dna. V pripade, Ze vySetrenia nepreukdzu tzv. organicky povod tazkosti je
mozné pacienta klasifikovat vramci prislusnych funkénych poruch. Je déleZzité
poznamenat, Ze vzhl'adom na vysokud prevalanciu nafukovania ako funk¢nej poruchy je
otazny realny prinos celej batérie vySetreni v diferencialnej diagnostike. To sa tyka
predovsetkym mladych pacientov, bez varovnych priznakov ako je chudnutie, krvné
straty alebo pokles hemoglobinu v krvnom obraze, zvySena teplota, pozitivna rodinna

alebo osobna anamnéza na nadorové ochorenia a podobne.

Terapia

Terapia funkéného nafukovania zavisi aj od pripadnej pritomnosti d'alSich (funkénych)
komorbidit. Uvodnym krokom st diétne opatrenia, ktoré mézu mat vyrazny pozitivny
efekt. Vzh'adom na moznu etiol6giu je vhodné iniciovat’ reStrikciu FODMAP v priebehu
6 tyzdnov. Vzhladom na to, Ze 70% pacientov s neceliatickou gluténovou senzitivitou
udava nafukovanie ako jeden zo symptémov ochorenia, vylticenie lepku minimalne na
isty cas moZe priniest tejto skupine pacientov benefit. V pripade, Ze je dychovym testom
dokazané SIBO, je vhodné podavat rifaximin v davke 400mg 2xdenne po dobu 10 dni az
550mg 3xdenne po dobu 14 dni. Popularne v samoliecbe st probiotika. V sucasnosti
neexistuju jednoznacné dbékazy, na zaklade ktorych je moZné preferovat’ konkrétny druh
probiotik, prebiotik alebo symbiotik. Pravdepodobnym definitivnym rieSenim bude
prichod personalizovanych probiotik, do toho ¢asu je vSak vhodné pacientom doporucit
uzivanie tychto volne predajnych medikacii podla volby, resp. edukovat ich
o pravdepodobnej nutnosti skdSania réznych pripravkov podla individudlneho efektu.
U casti pacientov, hlavne s pritomnym pocitom distenzie a tenzie brusnej dutiny, maju
efekt spasmolytika. V pripade pritomnosti zmeny defekacného vzoru sa podavaju
antidiarhoikd resp. stimulancia alebo prokinetikd. U Casti pacientov sa upravou
vyprazdiovania upravia aj symptémy nafukovania. V tazsich pripadoch, rezistentnych
na najbeznejSiu terapiu sa podavaju neuromodulanciad ato predvsetkym tricyklické
antidepresiva a SSRI. Tak ako aj pri inych funkénych poruchach je vhodné iniciovat

Vv

doplnkovt terapiu je vhodné odporucit uzivanie prirodnych spazmolytik ako napriklad



vytazky z maty, ¢i kiwi. V pripade dostupnosti ma svoje opodstatnenie biofeedback a to
so zameranim na vyprazdnovanie, ak je pri¢inou nafukovania dyssynergia panvového

dna, alebo so Specifickym zameranim sa na svalstvo brusnej steny.



Suhrn a praktické odporucania

1.

Nafukovanie, resp. pocit nafuknutého brucha charakterizuje subor priznakov ako
nadmerna tvorba plynov a flatulencia, pocit plnosti, pocit stvrdnutého brucha
alebo pocit nadmernej inflacie brusnej dutiny alebo opuchu.

Pocit nafukovania vZdy nesuvisi s objektivnym zvadcSenim obvodu brucha-
distenziou.

Objektivne pozorovana distenzia apocit nafiknutia si v principe sp6sobené
inymi patofyziologickymi mechanizmami, ich detailny mechanizmus nie je znamy
Nafukovanie méZe byt sprievodnym symptémom pestrej palety organickych
i funkénych ochoreni traviaceho traktu ale méze byt diagnostikované ako
samostatna nozologicka jednotka- funk¢éné nafukovanie

V diferencialnej diagnostike je predovSetkym nutné zamerat sa na moZnost
pritomnosti celiakie, malabsorbcie karbohydratov a SIBO

Terapia  spociva  vindividudlnej  kombinacii  rezimovych, diétnych
a medikamentdznych opatreni

Z medikamento6znej terapie je v terapii nafukovania mozné vyuZit spazmolytika,
nevstrebatelné antibiotika- rifaximin, probiotika alebo neuromodulancia (TCA,

SSRI)
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Poruchy panvového dna

Fekalna inkontinencia

Uvod

Fekalna inkontinencia je definovana ako mimovél'ovy unik obsahu rekta (stolica, plyn)
cez andlny kanal a neschopnost zadrzat evakuaciu ¢revného obsahu do spolocensky
prijatelnej doby. V zavislosti na prezentujucich okolnostiach, je moZné fekalnu

inkontinenciu zdkladne rozdelit na:

e Pasivnu inkontinenciu (mimovél'ové vyprazdiovanie bez uvedomenia si)

e Urgentnu inkontinenciu (vyprazdnovanie napriek aktivnej snahe o udrzanie

obsahu)
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Obrdzok 64 HR anorektdlna manometria pacienta s posttraumatickym poskodenim chrbtice s parcidlne
zachovanou funkciou zvieracov.
Pocas vélového stlacenia zvieracov nedochddza k adekvdtnemu vzostupu tlaku v andlnom kandli. (vlastné

zdznamy IKGE JLF)

Epidemiologia

Fekdlna inkontinencia je velmi castd ale vzhl'adom na zahanbujice pocity snou
suvisiace a spolocenské tabu je malo udavana a preto je jej skutocna prevalencia tazko
hodnotite'nad. Medzindrodné populacné Studie predpokladaju prevalenciu v rozmedzi
0.4-18%. Telefonnym prieskumom v USA sa zistila prevalencia 2.2% s pomerom Zien
k muZom 63% vs 37%, pricom viac ako 30% pacientov s fekdlnou inkontinenciou malo

viac ako 65 rokov. PriliZzne 50-70% pacientiek vdomovoch dochodcov trpi



inkontinenciou. Pri sledovani pacientov vurologickych alebo gynekologickych

ambulanciach boli pacientami popisované priznaky fekalnej inkontinencie u 16 %.

Patofyziologia

Vo vacSine pripadov je multifaktorialna. Za naj¢astejSie nezavislé rizikové faktory vzniku
fekalnej inkontinencie sa povaZujd chronicka hnacka azmenené defekacné vzory (z
dovodov, ako je napriklad IBS, IBD, diétne intolerancie, zdpcha sparadoxnou tzv.
»overflow“ inkontinenciou). NajbeZnejsie pri¢iny zo Strukturalnych dovodov
predstavuju poranenia pri vagindlnom poérode (Casto desatrocia pred vznikom
symptémov), anorektalne operacie (hemoroidektémia, fistulotémia, sfinkterotémia),
prolaps, andlna sexualna penetracia alebo stavy po koloanalnej alebo ileoandalnej
rekonStrukcii. KnaruSeniu zvieracov méze dochadzat u priblizne 3-8% vaginalnych

porodov a incidencia fekalnej inkontinencie po vagindlnom porode je aZ 8%.

Riziko poskodenia zvieracov sa zvySuje sopakovanym pdérodom, ale aj v pripade
prvorodiciek je mozné dokazat okultné poranenia zvieracov az v prilizne 35% pripadov,
pricom pérod s pouzitim forcepsu, okcipito-posteriérna poloha dietata aprediZeny
porod predstavuji nezdavislé rizikové faktory vzniku tychto 1ézii. K manifestacii
symptomov fekalnej inkontinencie dochadza Casto az niekol'ko rokov po inzulte, pricom
k tomuto oneskoreniu prispievaju faktory ako nastup menopauzy, zrychlené starnutie
poranenych zvieracov alebo dekompenzacia kompenzacnych mechanizmov. Klinicky
obraz je zavisly od poSkodenia konkrétneho svalu. Dysfunkcia m. puborectalis vedie ku
komplentnej inkotinencii, porucha vonkajSieho zvierata knaruSenej voluntarnej
kontrole (urgentna inkontinencia) aporucha vnuatroného zvieraca je asociovana
s naruSenim diskrétnej/jemnej/ fekalnej kontroly (pasivna inkontinencia). NajcastejSie
manometricky dokadzanou abnormalitou u pacientov s FI je oslabenie andlneho zvieraca.
U starSich Zien bol indentifikovany zniZeny pokojovy tlak zvieraca v priblizne 40%
a80% malo zniZeny tlak pri uUsilnom zvierani. Oslabenie vonkajSieho zvieraca je
najcastejSie spojené s posobenim faktorov ako priame poSkodenie svaloviny, neuropatie,

myopatie alebo redukovany kortikospinalny vstup.

V udrZiavani kontinencie je rovnako déleZity anorektalny uhol, ktory je zabezpecovany
mimovol'ovym pokojovym tonusom musculus puborectalis. Jeho c¢innost prispieva

hlavne k zadrZiavaniu tuhej stolice mechanizmom tzv. zaklopky /flat valve/. U pacientov



so zvyraznenym perinedlnym zostupom je tento uhol ateda funkcia musculus

puborectalis (spolu s levator ani) narusena.

ZvySené propulzivne axialne sily pri hnacke (napriklad ako sucast IBS alebo IBD)
nielenZze vedu kneZelanej konzistencii stolice ale casto je tento jav sprevadzany
vyraznejSou propulzivnou vlnou, ktora vo zvySenej miere namaha zviera¢ovy komplex.
Naviac, u pacientov sIBS je casto pozorovana rektdlna hypersenzitivita, ktora je
asociovana so znizenou rektalnou compliance a opakovanymi rektalnymi kontrakciami
pocas rektalnej distenzie. To vedie kzniZenej kapacite akrozvojom symptémov

urgencie.

Medzi nezavislé rizikové faktory vzniku fekalnej inkontinencie patria cholecystektémia,
aktivne fajCenie, rektokéla, stresovda mocova inkontinencia a BMI (hlavne v spojeni

s obezitou).

Klinicky obraz a diagnostika

V anamnéze je potrebné rozliSit izolovany odchod hlienu a fekadlnu inkontinenciu.
Spinenie spodného pradla méZe byt sposobené aj inymi faktormi ako fekalna
inkontinencia ato predovSetkym zniZenymi hygienickymi Standardami, prolabujicimi
hemoroidmi alebo prolapsom rekta, avSak z praktickych dévodov je Spinenie niektorymi
autormi povazZované za prejav inkontinencie. Vizudlna inSpekcia analneho okolia
a adekvatne digitalne per rectum vysetrenie je samozrejmou metddou prvej vol'by. Svoje
popredné miesto v diagnostickom procese tiez zastdva anorektadlna ultrasonografia
a anorektalna (HR) manometria (obrazok 62 a 63). K d'alSim dopliujicim vySetreniam
je mozné zaradit defekografiu a MR panvy, EMG panvového dna alebo rektoanalne

senzorické testy.



Pri¢iny fekdlnej inkontinencie je moZné prehl'adne zhrnit nasledovne:

e Ziskané Strukturalne abnormality

e Peripartalne poSkodenie pri vagindlnom porode

e Anorektalne operacie (hemoroidy, fistuly, fissiry a podobne)
e Rektalna instususcepcia/prolaps

e Zvierac zachovavajuce resekcie Creva

¢ Trauma (fraktira panvy, analne poskodenie)

e Poruchy funkcie

e Chronicka hnacka

e Syndrém drazdivého Creva

e NeSpecifické ¢revné zapaly

e Radiac¢na proktitida

e Malabsorbcia

e Hypersekrecné tumory

e Paradoxnda hnacka

e Fyzické obmedzenia organizmu

e Psychiatrické poruchy

e Neurologické poruchy

e Pundalne neuropatie (radiacne, diabetes, chemoterapeuticky)
e Operdcie chrbtice

e Roztrusena skleréza

e Demencia

e Poruchy CNS: nahla cievna prihoda, trauma, tumor, infekcia
e Spina bifida

e Vrodené poruchy

e Neperforovany anus

e Kloakalne defekty

¢ Spina bifida (myelomeningocéla, meningocéla)



Cleveland Clinic (Wexner) skore fekalnej inkontinencie

Parameter
Obcas (menej | Obvykle )
Raritne (menej | ako 1x do | (menej ako 1x Stile
Nikdy ako. Ix do | tyzdna .ale ’1 za den. ale ’l (1 alebo viac
mesiaca) alebo Ylac krat | alebo viac krat krét do diia)
do mesiaca) do tyzdna)
Inkonti i j
n 911 inencia tuhej 0 | ) 3 4
stolice
Inkontinencia 0 1 ) 3 4
riedkej/vodnatej stolice
Inkontinencia plynu 0 1 2 3 4
Nutnost’ pouzivania
hygienickych pomdcok | 0 1 2 3 4
(plienky, vlozky)
Zmeny v zZivotnom §tyle | 0 1 2 3 4

Tabul'ka 22 Cleveland Clinic (Wexner) skdre fekdlInej inkontinencie

0 bodov: zachovand komletnd kontinencia, 20 bodov : tiplnd inkontinencia




Obrdzok 65 3D HD anorektilna manometria: Obraz vélového stlacania zvieracov.
Horna castt obrazka: Normalna funkcia komplexu zvieracov. Spodna cast obrazka: Oslabena funkcia komplexu

zvieracov. (vlastné zdznamy IKGE JLF)




Terapia

Terapia fekalnej inkontinencie je ndro¢na a vyZaduje prisne individualny pristup. Za¢ina
vZidy konzervativne, aZ pri neefektivite je vhodné zvazit operacné rieSenie. Cielom
inicidlnej konzervativnej terapie je optimalizovat Struktiru stolice, spomalit’ ¢revnu

motilitu a minimalizovat priemerné mnoZstvo stolice v rekte.

Délezity je behavioralny tréning spolu s fyzikalnym tréningom v ¢om vyrazne napomaha
biofeedback. Podpornu tlohu maju aplikacie bariérovych krémov na perianalnu koZu,
objem stolice zataZujuci zvierace je mozné ovplyvnit rektalnymi vyplachmi vo forme
planovanych klyziem. Z medikamentéznej terapie sa uplatiiuji antidiarhoika
(antagonisti opidtovych receptorov- loperamid, difenoxylat) alebo lieky posobiace na
reflexnud relaxaciu sfinktera (neuromodulancia ako napriklad amitryptilin, ktory ma aj

antichonergny ucinok).
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Dyssynergna defekacia

Uvod

Dyssnergia ako pojem oznacuje akékol'vek narusSenie v (svalovej) koordindcii. Evakuacia
stolice vyZaduje koordinaciu tlaku arelaxacie svalov panvového dna aandlnych
zvieraCov. Pocas toho ako sa zdravy ¢lovek snaZi vyprazdnit obsah konec¢nika dochadza
k synergickému procesu, pri ktorom su generované adekvatne propulzivne sily (obvykle
sa zvySi intrarektadlny tlak o viac ako 45 mmHg) synchronizované srelaxaciou
puborektilneho svalu aexterného analneho zvieraca. Tymto sp6sobom je vytvoreny
pozitivny tlakovy gradient medzi rektom a andlnym uUstim a tento mechanizmus vedie
ku koordinovanému vyprazdneniu. Va¢sSina pacientov s DD nie je schopna koordinovat
¢innost' brusného, rektalneho, analneho a panvového svalstva pocas defekacie atato
nekoordinacia sa prejavuje ako paradoxna analna kontrakcia, neadekvatna analna
relaxicia alebo naruSenie rektalnych alebo abdominalnych propulzivnych sil. Pre tento
stav bolo narhnutych niekol'’ko terminov ako napriklad anismus, dyssynergia panvového
dna, obstrukéna defekacia, paradoxna puborektalna kontrakcia, obStrukcia panvového

dna a syndrom spastického panvového dna.

Epidemiolodgia

Dyssynergnd defekacia predstavuje priblizne tretinu pripadov chronickej zapchy
v koncovych Specializovanych pracoviskach. Podla komunitnych epidemiologickych
stadii v Spojenych Statoch americkych celkova prevalencia porich vyprazdiiovania po

korekcii na vek a pohlavie predstavuje 11 %, pricom su castejSie u Zien.

Patofyziologia

V sucastnosti je DD povaZovana za ziskani a behavioradlne podmienent poruchu
defekicie. Je obtiazne identifikovat najvyznamnejsi mechanizmus prispievajuci k vzniku
klinického obrazu. Dyssynergia mo6ze vzniknut ako néasledok viacerych patologickych
procesov, resp. ich kombinaciou. Si to najma: peripartadlne poranenia, poranenia
chrbtice, dysfunkcia BGA, zlé defekacné navyky, bolestivd defekacia, nevhodné
pochopeny, resp. nauceny proces defekacie v detstve, rektalna hyposenzitivita, zapcha
spomalym c¢asom posunu, excesivne namahanie pri defekacii, mimovol'ové analne
spazmy pocas defekacie, strata inhibitérnych neurénov vanalnom kanaly a poruchy

postoja. Anxieta a/alebo stres moézu tieZ prispiet krozvoju DD zvySenim napatia



kostrového svalstva. Podl'a niektorych studii, sexualne zneuZivanie v detstve méze byt

jednym z vyvolavajucich faktorov.

Klinicky obraz a diagnostika

Dyssynergia je casto asociovana s priznakmi zapchy ako nadmerné namadahanie pri
defekacii, pocit nekompletnej evakuacie, tvrdd stolica anutnost manualneho
vybavovania stolice. Na druhej strane, na zdklade symptémov nie je mozné odlisSit
pacientov s DD a pacientov so zapchou bez DD. Z toho vyplyva, Ze symptémy sd dobrym
prediktivnym faktorom casu posunu stolice, ale zlym prediktorom dysfunkcie
panvového dna. Diagnostické kritéria pre funk¢né poruchy teda zavisia nielen od
symptémov ale aj od fyzikalnych nalezov. Niekolko Studii preukazalo overlap
syndrémov u vel'kej Casti pacientov s DD a IBS, pricom tito boli ispeSne lieceny metédou

biofeedbacku rovnako ako ti, u ktorych bola dokazana len dyssynergna defekacia.

Zakladnym nastrojom v diagnotike DD je prst vySetrujuceho. Digitdlne per rectum
vySetrenie, pocas ktorého sledujeme okrem Strukturdlnych zmien aj zmeny tonusu
zvieraca (pokojovo a pri simulovanej defekacii) predstavuje absoldtnu nutnost v ramci
diagnostického procesu. Dal$ou zakladnou diagnostickou metédou je test expulzie
baléna. Neschopnost' expulzie tuhej stolice z rekta je kI'i€Covym symptémom pacientov

s DD. VSeobecne akceptovanym limitom pre expulziu 50 ml baléna z rekta je 1 minuta.

Dolezitt metdédu, nevyhnutnd k adekvatnej diagnostike DD predstavuje anorektdlna
manometria, vsucastnoti pouzivana high-resolution manometria (HR manometria)
alebo 3D HD manometria, ktorou je mozné zobrazit topografické pomery v rektoanalnej
oblasti. NajuZito¢nejSim parametrom zaznamenavanym pocas anorektalnej manometrie
v diagnostike DD je rektoanalny gradient a defekacny index. Rektoanalny gradient je
definovany ako rektalny tlak minus rezidudlny analny tlak. Pozitivny tlakovy gradient
indikuje normalny nalez pocCas defekacného manévra. Defekacny index predstavuje
pomer maximalneho intrarektalneho tlaku a minimalneho rezidualneho analneho tlaku
pocas simulovaného defekacného manévra. Hodnota niZSia ako 1.2 je povaZovana za

abnormalnu a suponuje predpoklad pritomnej dyssynergnenj defekacie.

Na zaklade anorektalnej manometrie navrhol Rao delenie DD podl'a 4 manometrickych

VZOTrov.



e Typ 1 je charakterizovany paradoxnym zvysSenim rezidualneho analneho tlaku
v pritomnosti adekvatnych propulzivnych sil, ktoré zvysSuju intrarektalny tlak
(nad 45mmHg)

e Typ 2 je charakterizovany neschopnost'ou generovat adekvatne propulzivne sily,
nedochadza k zvysSeniu intrarektalneho tlaku spolu s paradoxnym zvySenim
rezidualneho intraanalneho tlaku

e Typ 3 je charakterizovany generovanim adekvatnych expulzivnych sil, ale
absentujicou alebo inkomplentou (pod 20mmHg) redukciou v intraanalnom
tlaku

e Typ 4 je charakterizovany neschopnostou generovania adekvatnych
expulzivnych sil, v zmysle nezvySenia intrarektalneho tlaku a absenciou alebo

nekompletnou redukciou intraanalneho tlaku

Na druhej strane, podl'a stadie Grossiho a kol., anorektdlna manometria ma obmedzenu

vyuzitelnost pri rozliSeni zdravych kontrol a pacientov s funk¢nou zapchou.

Defekografia za pouZitia baria mdéZe napomoct vramci diferencidnej diagnostiky
evakuacnych poruch. Vd'aka tejto metdde je mozné vizualizovat pripadné Strukturalne
zmeny ako rektokéla, rektalny prolaps, intususcepcia a syndrom poklesu perinea. Na
vybranych pracoviskach je moZné realizovat MR defekografiu alebo dynamické MR
panvy, ktorym je moZné detailne zhodnotit anatomické pomery panvového dna

a zaroven dynamické a Strukturalne zmeny pocas defekacie.

Vzhl'adom na senzitivitu vysSie uvedenych vySetreni sa doporucuje realizovat’ aspon 3
vySetrovacie modality, pricom diagnézu potvrdzujui pozitivne vysledky z minimalne 2

Z nich.

Terapia

Vo vSeobecnosti je vhodna liecba obstipacie. To znamend, Ze doéraz sa kladie na
adekvatny prisun tekutin, vldkniny a vylucenie zapchu vyvolavajicich medikamentov, ak
je to moZné. Pozitivny efekt m6Ze mat’ pravidelna pohybova aktivita. Nezanedbatel'nu
ulohu ma vytvorenie defekacnych zvykov ako napriklad pokus o vyprazdnenie pribliZzne
30 minut po jedle, asponl 2x denne. Medikament6zne je moZné vyuZit v ramci podpornej
terapie laxativa a sekretagoga, hlavne pri sdcasne pritomnom IBS. NajlepSou

terapeutickou modalitou vSak ostava biofeedback terapia. Biofeedback ma pozitivny



efekt vramci kratkodobej aj dlhodobej terapie dyssynergnej defekacie aje nadradena

Standardnej terapii osamote.



Bibliografia

1

2

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

Bellini, M. High Resolution and High Definition Anorectal Manometry. High Resolution and High
Definition Anorectal Manometry, doi:10.1007/978-3-030-32419-3 (2020).

Bello, B. L., Owen Young, D. & Kumar, A. S. in Fundamentals of Anorectal Surgery 119-130
(Springer International Publishing, Cham, 2019).

Bharucha, A. E,, Wald, A, Enck, P. & Rao, S. Functional Anorectal Disorders. Gastroenterology 130,
1510-1518, doi:10.1053/j.gastro.2005.11.064 (2006).

Brierley, S. M., Hibberd, T. ]. & Spencer, N. J. in Frontiers in Cellular Neuroscience Vol. 12 467
(Frontiers Media S.A., 2018).

Burgell, R. E. & Scott, S. M. Rectal Hyposensitivity. Journal of Neurogastroenterology and Motility
18, 373-384, d0i:10.5056/jnm.2012.18.4.373 (2012).

Carrington, E. V. et al. The international anorectal physiology working group (IAPWG)
recommendations: Standardized testing protocol and the London classification for disorders of
anorectal function. Neurogastroenterology and Motility 32, doi:10.1111/nmo.13679 (2020).
Carrington, E. V. et al. in Nature Reviews Gastroenterology and Hepatology Vol. 15 309-325
(Nature Publishing Group, 2018).

Corazziari, E., Badiali, D. & Inghilleri, M. Neurologic disorders affecting the anorectum.
Gastroenterology Clinics of North America 30, 253-268, doi:10.1016/S0889-8553(05)70177-1
(2001).

Coss-Adame, E., Rao, S. S. C,, Valestin, ]., Ali-Azamar, A. & Remes-Troche, ]. M. Accuracy and
Reproducibility of High-definition Anorectal Manometry and Pressure Topography Analyses in
Healthy Subjects. Clinical Gastroenterology and Hepatology 13, 1143-1150.e1141,
doi:10.1016/j.cgh.2014.12.034 (2015).

Foxx-Orenstein, A. E., Umar, S. B. & Crowell, M. D. in Gastroenterology and Hepatology Vol. 10
294-301 (Gastro-Hep Communications, Inc., 2014).

Grossi, U. et al. Diagnostic accuracy study of anorectal manometry for diagnosis of dyssynergic
defecation. Gut 65, 447-455, doi:10.1136/gutjnl-2014-308835 (2016).

Heinrich, H. & Misselwitz, B. High-Resolution Anorectal Manometry - New Insights in the
Diagnostic Assessment of Functional Anorectal Disorders. Visceral medicine 34, 134-139,
doi:10.1159/000488611 (2018).

lIhnat, P, Vavra, P, Gunkova, P., Pelikan, A. & Zonca, P. 3D High Resolution Anorectal Manometry
in functional anorectal evaluation. Rozhledy v chirurgii, 524-529 (2014).

Li, Y, Yang, X, Xu, C,, Zhang, Y. & Zhang, X. Normal values and pressure morphology for three-
dimensional high-resolution anorectal manometry of asymptomatic adults: A study in 110
subjects. International Journal of Colorectal Disease 28, 1161-1168, doi:10.1007/s00384-013-
1706-9 (2013).

Neshatian, L. in Current Opinion in Gastroenterology Vol. 34 31-37 (Lippincott Williams and
Wilkins, 2018).

Palsson, 0. S. et al. Development and validation of the Rome IV diagnostic questionnaire for
adults. Gastroenterology 150, 1481-1491, doi:10.1053/j.gastro.2016.02.014 (2016).

Rao, S. S. C. et al. Anorectal disorders. Gastroenterology 150, 1430-1442.e1434,
doi:10.1053/j.gastro.2016.02.009 (2016).

Scott, S. M. & Carrington, E. V. in Current Gastroenterology Reports Vol. 22 (Springer, 2020).
Scott, S. M. & Gladman, M. A. Manometric, Sensorimotor, and Neurophysiologic Evaluation of
Anorectal Function. Gastroenterology Clinics of North America 37,511-538,
doi:10.1016/].GTC.2008.06.010 (2008).

Sharma, M. et al. Improving the utility of high-resolution manometry for the diagnosis of
defecatory disorders in women with chronic constipation. Neurogastroenterology & Motility 32,
doi:10.1111/nmo.13910 (2020).

Times, M. L. & Reickert, C. A. in Clinics in Colon and Rectal Surgery Vol. 18 109-115 (2005).
Wald, A. Functional anorectal and pelvic pain. Gastroenterology Clinics of North America 30, 243-
252, doi:10.1016,/S0889-8553(05)70176-X (2001).

Xu, C. et al. Three-dimensional high-resolution anorectal manometry in the diagnosis of
paradoxical puborectalis syndrome compared with healthy adults: A retrospective study in 79
cases. European Journal of Gastroenterology and Hepatology 26, 621-629,
doi:10.1097/MEG.0000000000000059 (2014).



24 Yu, T. et al. Rectal hyposensitivity is associated with a defecatory disorder but not delayed colon
transit time in a functional constipation population. Medicine (United States) 95,
doi:10.1097/MD.0000000000003667 (2016).



Anorektalna bolest

Uvod

Chronickd anorektdlna bolest predstavuje pomerne tabuizovany avSak debilitujici
symptém. Tento subor ochoreni je radeny medzi funk¢né poruchy traviace traktu,
organicka pri¢ina nie je vsucasnosti znama. Na zaklade IV Rimskych kritérii su
popisované 3 typy anorektdlnej bolesti: proctalgia fugax, syndrém levatora ani
a ne$pecifikovana bolest. Primarne sa rozli$uji na zaklade diZky bolesti a pritomnosti
alebo nepritomnosti stuhnutosti anorektalnej oblasti. AvSak, napriek niektorym
rozdielom, je medzi tymito chorobnymi stavmi zna¢na miera v prekryvani symptémov a

etiologie.

Funkc¢na anorektalna bolest

Funk¢na anorektalna bolest’ je vSeobecny termin oznacujici chronicku alebo rekurentnt
bolest analneho kanala alebo rekta. VzhI'adom na neustalend nomenklatiru je mozné
stretndt’ sa aj so synonymami ako chronicka proktalgia, syndrém levator ani, syndrém
puborektalis, chronicka idiopaticka perianalna bolest, pyriformny syndrém a pelvicka

tenzna myalgia.

Podla IV Rimskych kritérii je syndréom levator ani definovany ako neSpecificka
anorektalna bolest, chronického alebo rekurentného charakteru v trvani minimalne 30
minut, bez evidencie Strukturanlych portch alebo systémovych ochoreni vysvetl'ujicich
tazkosti. Chronicka proktalgia je podl'a IV Rimskych kritérii delena na syndrém levator

ani a neSpecificku funkénu anorektalna bolest.
Epidemioldgia

Na zaklade klasifikacie podl'a IV. Rimskych kritérii, sa prevalencia funk¢nej anorektalnej

bolesti odhaduje na 1.7% populacie.
Patofyziolégia

Nie je znama konkrétna etiopatogenéza ochorenia. Za najpravdepodobnejsi etiologicky
mechanizmus sa povazuje chronicka tenzia alebo spazmus svalov panvového dna. Jasné
dokazy vSak chybaju. Medzi d'alSie mozZné faktory patri chronicky zapal levator ani.

Predchadzajici uraz panvy alebo prirodzeny poérod mézZu viest krozvoju ochorenia.



Niektoré Stidie poukazali na zvySeny pokojovy tonus analneho kandla pocas

anorektalnej manometrie, tieto zavery su vSak nekonzistentné.
Klinicky obraz a diagnostika

Pacienti najcastejSie popisujui chronicku proktalgiu ako tupu bolest’ alebo tlak v rekte,
ktory je exacerbovany dlhsim sedenim. Uvol'nenie prinasa zmena polohy- postavenie sa,
alebo naopak supina¢na poloha. Bolest obvykle trva hodiny ale mé6ze byt aj kontinualna
s nahlymi agravaciami. Pre chronicka proktalgiu nie je typicky nocny vyskyt, zvacsa
zacina rano s postupnym zhorsSovanim v priebehu diia. MéZe vyZarovat do glutedlnej

oblasti, bokov alebo vaginy.

VySetrovacou metdédou prvej vol'by je samozrejme digitdlne per rectum vySetrenie. Je
vhodné urcit' ¢i pacient pocit'uje bolestivost pri zatlaCeni na musculus levator ani. Pocas
vySetrenia by sa mal prst pohybovat dorzdlne od coccyx po okraji k sympfyze.
Bolestivost byva zakonite asymetrickda, viac vnimanad na l'avej strane pacienta a to
z neznameho dévodu. Za dcelom vylicenia pripadnych organickych 1ézii je vhodné
realizovat v zavislosti od aktualneho pripadu transrektalnu ultrasonografiu a/alebo MR
panvy. Test expulzie baléna a HR anorektalna manometria méZu predstavovat isty

prinos pri evaluacii funkéného stavu anorektalnej oblasti.

IV. Rimske kritéria pre funként anorektalnu bolest
Pre diagn6zu musia byt splnené vsetky nasledujtce kritéria:

e Chronicka alebo rekurentna bolest’ v oblasti rekta

e Epizddy bolesti trvaju 30 minut alebo dlhSie

Vylucenie inych pricin rektalnej bolesti ako ischémia, zapalové crevné ochorenia (IBD),
kryptitida, intramuskuldrny absces, analna fisira, hemoroidy, prostatitida alebo

coccygodynia a zavazné Strukturalne alteracie panvového dna.
Terapia

V sucastnosti neexistuje jednoznacne uc¢inna kauzalna liecba stavu. Ako nenaroc¢nu
techniku manaZzmentu je moZné odporucit intrarektdlnu automasaZ musculus
puborectalis po dobu 3-4 tyZzdnov. Toto reZimové opatrenie je vhodné skombinovat

s d'al$imi odporucaniami ako napriklad pravidelné hortce kupele. Do tivahy tieZ pripada



kratkodobé uZivanie diazepamu, vzhl'adom na jeho myorelaxa¢né ucinky. Medzi d'alSie
potenciondlne moZnosti terapie patria elektrogalvanicka stimulacia, biofeedback alebo
intrasfinkterickd aplikdcia Botulin toxinu A. Z medikament6znej terapie je mozZné

podavat tricyklické antidepresiva.

Proctalgia fugax

Proctalgia fugax patri medzi funk¢né ochorenia traviaceho traktu a je charakterizované
vyraznou, spontinne odznievajiicou bolestou anorektalnej oblasti. Ataky su v dizke
trvania medzi niekol'kymi sekundami az 30 mindtami, objavuju sa kedykolvek pocas
diia a niekedy budia pacientov zo spanku. Medzi atakmi je pacient Uplne bez bolesti

anorektalnej oblasti.
Epidemioldgia

Prevalencia je odhadovana na 4-18% celkovej populacie s predominante postihnutim

Zenského pohlavia.
Patofyziolégia

Nie je zndma etiopatogenéza ochorenia. Predpokladd sa niekolko faktorov, ako
napriklad intermitentné spazmy vnudtorného analneho =zvieraca, zvySeny
sympatikotonus alebo pudendalna neuralgia. VSetky doterajSie vedecké prace vsak
nepriniesli dostato¢ny opis patofyziologickych mechanizmov proctalgie fugax. MoZnym
kontribu¢nym faktorom moze byt aj myopatia vnitorného zvieraca v zmysle zhrubnutia
jeho steny azaroven pritomny zvySeny pokojovy tlak. Predpoklada sa vplyv stresu
a anxiozne ahypochondricky ladenych osobnostnych ¢ft, avSak dostatocné ddékazy

chybaj.
Klinicky obraz a diagnostika

Diagnoéza je zaloZena na splneni symptomatickych kritérii po vylucCeni organickej pri€iny
tazkosti. Proctalgia fugax sa podla IV. Rimskych kritérii definuje ako nahla, ostra,
neznesitelna bolest vtrvani do 30 minut snahlym vymiznutim abez pritomnosti
akejkol'vek bolesti v medziobdobi medzi atakmi. Symptémy mézZu byt vyvolané dlhym
sedenim, pohlavnym stykom, stresom alebo defekaciou. Vo vSeobecnosti ale pacienti nie

su schopni urcit spustaci faktor. Ataky sa moZu objavit 1x za rok alebo i CastejSie, az



niekolkokrat do tyzdna. Vramci diferencidlnej diagnostiky je nutné vylucit organicku
pri¢inu tazkosti, preto je dolezité realizovat okrem DRE ikolonoskopické vySetrenie.
Isty prinos mo0Ze mat aj magneticka rezonancia zamerana na anorektalnu oblast. Na

druhej strane anorektalna manometria nepredstavuje prinos v diagnostickom procese.

IV Rimske kritéria pre proctalgiu fugax

Pre diagn6zu musia byt splnené vsetky nasledujtce kritéria:

e Rekurentné epizédy bolesti lokalizovanej do oblasti rekta a bez vztahu k
defekacii

e Epizddy bolesti trvaju priemerne niekol'’ko sekiind aZ mindt s maximalnym
trvanim 30 minut

e Medzi epizédami sa neobjavuje Ziadna anorektalna bolest’

e Vylucenie inych pricin rektalnej bolesti ako ischémia, zapalové ¢revné ochorenia
(IBD), kryptitida, intramuskularny absces, analna fisura, hemoroidy, prostatitida

alebo coccygodynia a zavazné Strukturalne alteracie panvového dna
Terapia

Nie je zndma kauzalna terapia ochorenia a aj symptomatickd je pomerne obmedzena.
V sucastnosti neexituji relevantné Studie preukazujice vyrazny efekt niektorej
z lieCebnych modalit. V prvom rade je nutnd podpora a upokojenie pacienta v zmysle
benignej povahy ochorenia. Isty uc¢inok moZe predstavovat auto digitadlna dilatacia
zvieraca a teplé kupele. Niekol'ko malych a/alebo nerandomizovanych studii poukazuje
na mozny pozitivny acinok oralne podavanych blokatorov kalcioveho kanala alebo
topicky aplikovaného nitroglycerinu. U niekol'kych pacientov bolo podavanie
sympatikomimetik (salbutamol) spojené so skratenym trvanim bolesti, mechanizmus

efektu vSak nie je znamy.



Ochorenie Symptomy Per rectum vySetrenie Vysledky vySetrenia
) Bolest sa zhor§$i po | Bolestivé na  oblasti | Purulentny obsah na
Kryptidida .. P . “y
defekacii m.puborectalis anoskopii
. . . | Charakteristicky obraz na
Bolest sa  zhorSena | Bolestivda  prominencia , .y
Absces . L, . zobrazovacimi
sedenim, obCasné febrilie | v anorekte . .
technikami
. . Extrémne bolestivé, | Sentinelovd masa na
Intraanalna fisura Bolestiva defekacia i . ..
analna hypertonia anoskopii
. , Bolestiva defekacia, ., ., | Charakteristicky =~ obraz
Trombotizované . L Protrudujuce  bolestivé .
h i krvacanie z konenénika | . zobrazovacimi
emmoroi ) ) . ciev } .
y viazana na defekaciu y technikami
Mierne pobolievanie i ) ) )
.. L, ., | Tvrdd masa v analnom | Verukozna ulcerovana
Malignita konecnika, obcasné ) .
L. kanaly masa na anoskopii
krvacanie
Proktidida (roznej | Urgencia, tenesmy, ) Ulcerovana, krehka
C . . . Krv ahlien )
etiologie) inkontinencia mukoza v rekte
Tupa rektdlna  bolest’ .. , | Obraz suponujuci
. , . . . | Vred vrekte, polypoidna , o
Solitarny rektalny vred obcas zosilnena ulcerativnu proktiditu
L. masa .
defekaciou alebo malignitu
Tupa Dbolest zosilnena .
) p L. Rekto-andlne mukozalne | Charakteristicky  obraz
Rekto-analna defekaciou, tenezmus, . e, .
) ) L, prominencie pri tlaeni na | zobrazovacimi
intususcepcia namahavé . . .
o . stolicu technikami
vyprazdiovanie
Cauda equina a syndrom | Bolest’ panvy a sedlovité ., ) Statim neurologické
. L L. Bez jasného nalezu B .
conus medullaris parestézie alebo analgézie vySetrenie

Tabul'ka 23 Diferencidlna diagnostika syndrému funkénych anorektdlnych bolesti

(podl'a Rao et.al, Clinical and Basic Neurogastroenterology and Motility, 2020)




Bibliografia

1

10

11

12

13
14
15
16
17
18
19
20

21

Alappattu, M,, Hilton, S. & Bishop, M. An International Survey of Commonly Used Interventions for
Management of Pelvic Pain. Journal of women's health physical therapy 43, 82-88,
doi:10.1097/jwh.0000000000000131 (2019).

Atkin, G. K., Suliman, A. & Vaizey, C. ]. Patient characteristics and treatment outcome in functional
anorectal pain. Diseases of the Colon and Rectum 54, 870-875,
doi:10.1007/DCR.0b013e318217586f (2011).

Bello, B. L., Owen Young, D. & Kumar, A. S. in Fundamentals of Anorectal Surgery 119-130
(Springer International Publishing, Cham, 2019).

Bharucha, A. E. & Lee, T. H. in Mayo Clinic Proceedings Vol. 91 1471-1486 (Elsevier Ltd, 2016).
Bharucha, A. E. & Trabuco, E. in Gastroenterology Clinics of North America Vol. 37 685-696
(Elsevier, 2008).

Bharucha, A. E,, Wald, A, Enck, P. & Rao, S. Functional Anorectal Disorders. Gastroenterology 130,
1510-1518, d0i:10.1053/j.gastro.2005.11.064 (2006).

Brierley, S. M., Hibberd, T. ]. & Spencer, N. ]. in Frontiers in Cellular Neuroscience Vol. 12 467
(Frontiers Media S.A., 2018).

Chiarioni, G., Asteria, C. & Whitehead, W. E. in World Journal of Gastroenterology Vol. 17 4447-
4455 (2011).

Chiarioni, G., Nardo, A., Vantini, I., Romito, A. & Whitehead, W. E. Biofeedback is superior to
electrogalvanic stimulation and massage for treatment of levator ani syndrome. Gastroenterology
138, 1321-1329, doi:10.1053/j.gastro.2009.12.040 (2010).

Corazziari, E., Badiali, D. & Inghilleri, M. Neurologic disorders affecting the anorectum.
Gastroenterology Clinics of North America 30, 253-268, doi:10.1016/S0889-8553(05)70177-1
(2001).

Coss-Adame, E,, Rao, S. S. C.,, Valestin, ]., Ali-Azamar, A. & Remes-Troche, ]. M. Accuracy and
Reproducibility of High-definition Anorectal Manometry and Pressure Topography Analyses in
Healthy Subjects. Clinical Gastroenterology and Hepatology 13, 1143-1150.e1141,
doi:10.1016/j.cgh.2014.12.034 (2015).

De Parades, V., Etienney, 1., Bauer, P., Taouk, M. & Atienza, P. Proctalgia fugax: Demographic and
clinical characteristics. What every doctor should know from a prospective study of 54 patients.
Diseases of the Colon and Rectum 50, 893-898, d0i:10.1007/s10350-006-0754-4 (2007).
Foxx-Orenstein, A. E., Umar, S. B. & Crowell, M. D. in Gastroenterology and Hepatology Vol. 10
294-301 (Gastro-Hep Communications, Inc., 2014).

Ng, C. L. Levator ani syndrome: A case study and literature review. Australian Family Physician 36,
449-451 (2007).

Palsson, 0. S. et al. Development and validation of the Rome IV diagnostic questionnaire for
adults. Gastroenterology 150, 1481-1491, doi:10.1053/j.gastro.2016.02.014 (2016).

Rao, S.S. C. et al. Anorectal disorders. Gastroenterology 150, 1430-1442.e1434,
doi:10.1053/j.gastro.2016.02.009 (2016).

Salvati, E. P. in Gastroenterology Clinics of North America Vol. 16 71-78 (1987).

Stein, S. L. in Gastroenterology Clinics of North America Vol. 42 785-800 (2013).

Times, M. L. & Reickert, C. A. in Clinics in Colon and Rectal Surgery Vol. 18 109-115 (2005).
Wald, A. Functional anorectal and pelvic pain. Gastroenterology Clinics of North America 30, 243-
252, doi:10.1016/S0889-8553(05)70176-X (2001).

Whitehead, W. E. & Palsson, O. S. Is rectal pain sensitivity a biological marker for irritable bowel
syndrome: Psychological influences on pain perception. Gastroenterology 115, 1263-1271,
doi:10.1016/S0016-5085(98)70099-X (1998).



