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Paleni zahy, pocit tézkosti a tlaku, fihani, tedy symptomy gastroesofagedlniho refluxu jsou ¢asto predmétem samolécby. Hlavni
pficinou refluxu se jevi byt pfechodné oslabeni stahu dolniho jicnového svérace, v disledku ¢ehoz se mlze prodlouzit doba
kontaktu kyselého zalude¢niho obsahu a jicnové sliznice. To je podstatou vyse uvedenych symptomu. Shrnuty jsou farmakolo-
gické moznosti ovlivnéni stahu jicnového svérace a kyselosti Zalude¢niho obsahu s cilem vybéru optimalni terapie v zavislosti
na charakteru obtizi popisovanych pacientem, jeho komorbiditach, soubézné medikaci a moznych nezadoucich ucincich léciv.

Klicova slova: gastroesofagealni reflux, dolni jicnovy svérac, 1écivy vyvolana esofagitida, 1éciva snizujici kyselost, farmaceuticka
péce.

Gastroesophageal reflux disease - risk drugs and treatment options

Heartburn, non-cardiac chest pain and regurgitation are symptoms of gastroesophageal reflux. The main cause of reflux seems
to be transient relaxation of the lower esophageal sphincter. The prolonged period of contact between acidic gastric content and
esophageal mucosa is the cause of above mentioned symptoms. Pharmacological options to affect lower esophageal sphincter
pressure, acidity of gastric content are summarized in order to select the best therapy depending on the nature of the disorders
described by the patient, his co-morbidities and co-medications and the possible adverse drug effects.

Key words: gastroesophageal reflux, lower esophageal sphincter, drug induced esophagitis, acid supression therapy, pharma-
ceutical care.

Uvod

Cilem tohoto sdéleni je shrnuti moznos-
ti terapeutického ovlivnéni symptomatologie
vyvolané refluxem kyselého zalude¢niho ob-
sahu. Gastroesofagealni reflux je definovén jako
soubor symptom nebo komplikaci plynoucich
ze zpétného chodu zalude¢niho obsahu do
jicnu nebo déle (dutiny ustni, hrtanu a plic) (1, 2).
Pacienti obvykle popisuji paleni zahy, pocit téz-
kosti a tlaku, fihanf, kyselou chut v Ustech (1, 2).

Samotna kyselost Zalude¢nfho obsahu nenf
primarné problematickd. Zalude&ni sliznice je pfi-
zpUsobena velmi nizkému pH, o tzv. prekyselent

Ize tedy mluvit ve chvili, kdy se kysely Zaludecnf

obsah dostava do oblasti, které jiz nejsou fyziolo-

gicky chranény proti toxickému plsobenf takto

kyselé tekutiny. Terapeutickych zésah(, jak zmirnit

symptomy gastroesofagediniho refluxu, je nékolik:

B ovlivnéni odolnosti sliznice jicnu;

B ovlivnénitonu dolniho jicnového svérace;

B ovlivnénf kyselosti zalude¢niho obsahy;

B ovlivnéni gastroesofagealni motility.
Neodmyslitelnou soucdsti farmakologické

léCby jsou nefarmakologické opatrent.

Dolni jicnovy svérac
Dolnf jicnovy svérac je lokalizovan v oblasti

terminélniho jicnu, fyziologicky umoznuje pro-

stup sousta do zaludku, ale zajistuje i antirefluxnf
mechanismus: tonickou kontrakci v kombinaci
s extramuralnim tlakem v brani¢nim hidtu brani
zpétnému toku zaludecniho obsahu do jicnu (3).
Klidovy tlak se méni pfi polykanf, zapojenf bfis-
niho lisu, za patologickych stavl a pfi uplatnéni
farmakologickych a hormonélnich vliva. Jejich
zakladni prehled uvadi Tab. 1. Mirny reflux je
fyziologicky.

U teofylinu, izoproterenolu (3-mimetikum)
i prostaglandinu se predpokldda zdsah do
mnozstvi CAMP (posilenim syntézy, blokddou
fosfodiesterdz) s naslednou relaxaci dolniho
jicnového svérace (4). U anticholinergik je prav-
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dépodobnym podkladem vagova blokada, re-
laxac¢ni efekt na hladkou svalovinu cestou cG-
MP u NO a nitratd (5) a inhibice vstupu kalcia
intraceluldrné u blokatord kalciovych kanald.
Podkladem vzniku pyrézy u téhotnych je samo-
zfejmé mechanicky vliv délohy, ale to pfedevsim
v kombinaci s progesteronem, ktery relaxuje
dolni jicnovy svérac.

Tab. 1 tedy poskytuje pfehled Iéciv asoci-
ovanych se zvysenim rizika refluxu. V dalsich
¢astech textu rozebereme jednotlivé moznosti
snizeni gastroesofageélniho refluxu, ev. snizenf

jeho negativnich projevd.

Ovlivnéni odolnosti sliznice jicnu

Sliznice jicnu ma hlavniroli v ochrané svalovi-
ny jicnu pred plsobenim kyselého zalude¢niho
obsahu. Prvnilinif ochrany je preepitelidInfvrstva,
tj. hlen s obsahem vody a bikarbondtu, druhou
linii predstavujf apikalni membrany, které snizujf
prinik vodikovych iontd do bunék, treti linif jsou
pak bikarbonatové pufry intracelularné (6).

Na tomto misté nelze opomenout rizikova
|éciva, kterd mohou pfispét ke snizeni odolnosti
a funkénosti jicnové sliznice, a tedy zhorseni symp-
tomU gastroesofagediniho refluxu. Skupiny léciv
s nejvyssim potencidlem vyvolani esofagitidy jsou
antibiotika (klindamycin, doxycyklin), nesteroidni
antiflogistika, vitamin C, chlorid draselny, slouceni-
ny zeleza a bisfosfonaty. Podkladem je bud' naru-
Senfochrannych procest vlastnim mechanismem
Ucinku daného léciva, nebo vznik silné drazdivych
roztok{ po rozpusténiléciva v tekutiné (sliny, teku-
tina k zapitf) (7). Napfiklad po uZitf perordlnich bis-
fosfonatl je vhodné 30 minut zdstat ve vzpfimené
poloze (prevence refluxu do jicnu), tablety zapijet
dostate¢nym mnozstvim cisté vody. V tomto re-
Zimu je minimalizovano riziko podrézdéni sliznic
hornf ¢asti gastrontestinalniho traktu dané struk-
turdlni podobnosti bisfosfonétd a fosfatidylcholinu.
Mechanismem iritability bisfosfonatd se jevi byt
poruseni hydrofobnich vlastnosti sliznic a snizenf
mnozstvi fosfatidylcholinu, samy o sobé pak maj
maly nebo z&dny iritacni potencidl, situace se ale
jevi rozdilna, pokud jsou kombinovany s dalsfmi
drazdivymi lécivy (8).

Mukoprotektivni efekt vykazuje sukralfat. Pfi
pH priblizné 4 dochdzi k formaci viskdzniho gelu,
ktery ma afinitu ke sliznici, kde zGstava navazan
po nekolik dalSich hodin, zéroven je tento gel
schopen vazat i zlucové kyseliny. Doporucuje
se uzitl nala¢no miniméalné jednu hodinu pred

LEKOVE PRICINY A MOZNOSTI OVLIVNENI

Tab. 1. Faktory oviiviujici tonus dolniho jicnového svérace (LOS, lower oesophageal sphincter) (2, 3)

Zvyseni tonu LOS

Snizeni stahu LOS

Obecné gastrin, somatostatin, histamin,

prostaglandin F2,

acetylcholin, noradrenalin,
bilkovinna strava

sekretin, cholecystokinin, prostaglandin
E, oxid dusnaty, vazoaktivni intestindlnf
protein, progesteron

dopamin,

nikotin, alkohol, kofein

tucna strava, citrusy, ¢okoldda

Farmakoterapie
a-mimetika
antacida

parasympatomimetika (pfima i nepfima),

parasympatolytika

B-mimetika (i inhala¢ni)

nitraty

levodopa, dopaminovi agonisté
blokatory kalciového kanalu
theofylin

jidlem. Problematické maze byt frekvence davek
a také zacpa jako casty nezéddouci Ucinek. U pa-
cientl s rendIni insuficienci maze byt vyznamny
obsah vdzaného hliniku.

Urcity mukoprotektivni efekt Ize predpokla-
dat i u alginat(. Ty ale budou rozebrany v sekci
antacid.

Ovlivnéni dolniho jicnového
svérace

Dolnijicnovy svérac hraje Ustredni roli v roz-
voji refluxni choroby jicnu — porucha antireflux-
niho mechanismu umozni delsf kontakt sliznice
s kyselym zalude¢nim obsahem, samotnd kyse-
lost tedy sehrava v tomto kontextu vedlejsi roli,
na druhé strané je lépe farmakologicky ovlivni-
telnd nez tonus jicnového svérace. Podkladem
refluxu se ale nejevi byt oslabent svalstva jicno-
vého svérace nebo branice, ale spise pfechodnd
relaxace jicnového svérace (TLOSR; transient re-
laxations of the lower oesophageal sphincter) (9).

Jak ukazuje Tab. 1, tonus jicnového svérace
je mozné ovlivnit jak pozitivng, tak negativné.
Napfiklad medikamentézni 1é¢ba achalazie
na dolni jicnovy svérac (nitraty, blokatory kalci-
ového kanalu, lokalné aplikovany botulotoxin)
(3). Na druhou stranu v rdmci [é¢by gastroe-
sofagedlniho refluxu by z fyziologie dolniho
jicnového svérace vyplyvala teoretickd moznost
terapeutického zasahu parasympatomimetiky.
O to prekvapivéjsi je pozorovany efekt atropinu,
ktery redukoval mnozstvi TLOSR (9, 10). Moznym
vysvétlenim je centralni anticholinergni Ucinek
atropinu, periferni parasympatolytika obdobny
efekt na TLOSR ani na reflux nevykazuiji, coz tuto
hypotézu potvrzuje. Dostatecné selektivni anti-
cholinergika ale stéle chybi. Dal$im kandidatem
pro ovlivnénitonu dolnfho jicnového svérace by

mohl byt baklofen (GABA, agonista), nevyhodou
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jsou Cetné nezadouci Ucinky (11).V klinické praxi
se farmakologické ovlivnéni jicnového sverace
prakticky neuplatnuje. Celd fada léciv ale pfispi-
vé ke snizenf tonu dolniho jicnového svérace
a v rdmci terapie gastroesofagedlniho refluxu
by meéla byt pfehodnocena i chronickd terapie.
V nékterych pfipadech se mlze jednat o poten-
cidlné zbytna Iéciva, v jinych je mozné zameénit
tato rizikova léciva za léciva s obdobnymi far-
makodynamickymi vlastnostmi, ale chybéjicim

negativnim vlivem na dolnf jicnovy svérac.

Ovlivnéni kyselosti zalude¢niho
obsahu

Kyselost zaludec¢niho obsahu je farmakolo-
gicky 1épe ovlivnitelna. Léciva ovlivaujici kyselost
Ize rozdélit do dvou zakladnich skupin — léciva
neutralizacnf a supresory sekrece.

Antacida patff do prvni zminéné skupiny,
jejich zakladni mechanismus ucinku spociva
v neutralizaci jiz vytvorené kyseliny, a to v dolnf
¢asti jicnu a v lumen Zaludku. Nejcastéji se jed-
na o horec¢naté, vapenaté, hlinité ¢i sodné soli.
Kationty reaguji s chloridovymianionty zaludecni
kyseliny, zatimco anionty soli reaguji s vodikem
za vzniku vody a dalSich sloucenin. Tim dochdzi
ke vzestupu zalude¢nfho pH, pfi vzestupu pH
nad 5 je blokovéna pfeména pepsinogenu na
pepsin. Jak bylo uvedeno vyse, antacida také
pUsobi zvyseni tonu dolniho jicnového svérace.

Antacida by méla byt volena pfi mirnych
a méné castych projevech refluxu. Jejich vyho-
dou je vseobecné rychly ndstup Ucinku, pfestoze
tento Ucinek dlouho nepretrvavd v disledku
vycerpani neutraliza¢ni kapacity. Rychlost na-
stupu Ucinku antacid je zavisla jednak na typu
soli, jednak na lékové formé. Hydrogenuhlicitan
sodny a hydroxid hofe¢naty se rozpoustéji rych-
leji, a majf tedy rychlejsi nastup ucinku nez hlinité
soli, ev. uhli¢itan vapenaty, stejné tak suspenze
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majf rychlejsi ndstup Ucinku nez tablety. Na typu
soli je také zavisla délka ucinku — delsi pretrvani
efektu je pritomno u hlinitych solf a uhli¢itanu
vapenatého. Pokud jsou uZita nala¢no, Ucinek
pretrvava kratsi dobu, priblizné 30 minut (do-
chazi k odsunu antacid do duodena), zatimco
pii uzitl po jidle dochazi k prodlouzenf efektu.

Od typu soli se také odviji nezddouci Ucinky.
U hydrogenuhli¢itanu sodného je problémem
privod sodiku. Hofe¢naté soli mohou pUsobit na
davce zavislé osmotické prljmy, naopak hlinité
soli a kalcium karbonat mohou mit spise obsti-
pacni efekt. Nezadouci Ucinky, rozdily v ndstupu
a délce Ucinku jsou dlvody, proc¢ se v pfipravcich
Casto kombinuje vice soli. Co se tyka nezédoucich
Ucink( a kontraindikaci, jsou specifickou skupinou
pacienti se zavaznou renalni insuficienci.

Také nelze opomenout, ze nékteré z uvede-
nych latek majf i dalsi indikace — hydrogenuhli-
¢itan sodny se pouziva ke korekci acidobazické
rovnovéahy u pacientl se zavaznymi stupni rendl-
ni insuficience, uhli¢itan vapenaty maze slouzit
jako substituce vapniku ¢i vazac fosfatd. Od in-
dikace se pak bude odvijet spravny zplsob uziti.

U antacid je také tfeba myslet na 1ékové in-
terakce na Urovni absorpce zménou pH nebo
tvorbou komplexd s jinymi écivy, nejzndméjsi
jsou interakce vicemocnych iontd s chinolony,
azithromycinem a tetracykliny, ovsem viechna
antacida mohou vice ¢ méné ovlivnit absorpci
daldich perordlné uzivanych IéCiv, proto zde platf
vseobecné doporuceni dvouhodinového odstu-
pu. U systémovych antacid (uhlic¢itan vépenaty
a hydrogenuhli¢itan sodny) muize navic dochazet
ke zménadm pH modi, a tedy ovlivnéni exkrece léCiv.

Algindty samy o sobé pH Zzaludec¢niho
obsahu neovliviuji, ale dostupné jsou pouze
v kombinaci s antacidy, jejichz u¢innost zvysuiji.
Algindty vytvéreji na povrchu zalude¢niho obsa-
hu plovoucf gelovou vrstvu, kterd do urcité miry
brani refluxu do jicnu, v pipadé, ze k nému dojde,
dochézi ke styku pH neutrdlniho gelu a jicnové
sliznice, ¢imZ mohou alginaty pdsobit v podstate
mukoprotektivné. Z mechanismu jejich pdsobenf
vyplyvd omezend efektivita v horizontdIni polo-
ze, nebudou tedy vhodné pro feseni no¢nich
symptom. Tekuté formy s obsahem alginatd
by nemély byt zapijeny velkym mnozstvim vody,
aby nedoslo k jejich pfilisnému nafedénti, a tedy
poruseni bariérovych vlastnosti.

Jako supresory sekrece kyseliny chlorovo-
dikové plsobi H -blokatory a inhibitory pro-
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tonové pumpy. Zatimco H -blokatory inhibujf
pouze jednu z cest vedoucich k sekreci kyseliny
chlorovodikové, inhibitory protonové pumpy,
jak uz nazev Iékové skupiny napovida, bloku-
ji posledni krok sekrece, tedy H*/K*-ATPazu.
| to je podkladem vyssi Ucinnosti inhibitor
protonové pumpy oproti H,-blokatordm. Pro
H,-blokatory je navic typicka tachyfylaxe, tedy
pokles Ucinnosti i pfes zachovani davky (12).
K manifestaci tachyfylaxe dochazi velmirychle,
Ize ji pozorovat uz po druhé davce Ié¢iva, nasle-
duje platé faze, kdy k dalSimu vyznamnéjsimu
poklesu Ucinnosti jiz nedochazf (12). To tedy
¢ini z H,-blokatord léciva ne zcela vhodna pro
dlouhodobou terapii zdvaznéjsi formy refluxu
¢i pro hojenf viedU. Presto existujf situace, kdy
H,-blokatory budou s vyhodou vyuzity — mirné
az stredné zévazné, mélo frekventni pyrozy.
Velkou vyhodou H -blokator( jsou minimalni
lékové interakce (s vyjimkou jiz stazeného ci-
metidinu) a také méneé ¢asté nezadouci Ucinky.
Stejné jako u antacid by celkova doba samoléc-
by neméla prekrocit dva tydny, vyrobce v pfi-
padeé ranitidinu uvadi celkovou dobu lé¢by bez
porady s Iékafem 5 dni (13).

Inhibitory protonové pumpy poskytuji ic¢in-
néjsi a delsi kontrolu symptoma refluxu, a to
i pfi davkovani pouze 1x denné (1). K eskalaci
antisekre¢nf terapie na inhibitory protonové
pumpy se Ize priklonit pfi stfedné zavazné a za-
vazné symptomatologii odpovidajici refluxu
a pfi nepfitomnosti tzv. alarmujicich symptom
(viz nize), ale pouze v kratkodobém horizontu
(za raciondlnf se jevi opét 14 dnf). Pokud nedo-
jde k Ustupu obtizi nebo dojde k jejich ndvratu
ihned po ukoncenf terapie, prostor pro samoléc-
bu je vycerpdn a pacient by mél navstivit lékafe
(1). Stejné tak by meél postupovat pfi opakova-
nych epizodach obtiZf (vice nez 4x ro¢né) (1).

Ovlivnéni gastroesofagealni
motility

Prokinetika stimulujf a normalizuji motilitu gas-
trointestindlniho traktu ovlivnénim dopaminerg-
niho, ev. cholinergniho systému, &imz urychluj
vyprazdiovani zaludku. Jejich vyznam v terapii
gastroesofagediniho refluxu je spise doplikovy, na-
vic nejsou v soucasnosti dostupnad pro samolécbu.

Kdy odeslat pacienta k Iékafi?
Gastroesofagedlni reflux ma své typické
projevy uvedené v Uvodu, vedle toho ale jsou
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mozné atypické symptomy (napfiklad chrapot,
kasel, chronickd laryngitida, kazivost zubU), které
mohou, ale nemusi byt pfimo asociovany pra-
vé s refluxem. Napfiklad refluxem zpUsobené
bolesti na hrudi mohou mimikovat ischemické
bolesti ¢i infarkt myokardu, diferencidlni dia-
gnostika zde patff do rukou lékare.

Alarmujici symptomy u gastroesofagealniho
refluxu vyplyvaji z jeho komplikaci. Za takové
symptomy lze povazovat dysfagie (poruchy po-
lykani; obvykle pfi polykani pevné stravy), odyno-
fagie (bolestivé polykani), krvéceni z horni ¢asti
gastrointestinalniho traktu (hemateméza, meléna,
okultnf krvaceni, anémie), nezameérné hubnuti,
dlouhodobou nauzeu, zvracent, ev. préjem (14).

Jak zvolit mezi uvedenymi
lécivy?

Prvnim krokem pri fesenf refluxu by mélo
byt upozornéni na vhodné rezimova opatreni
(snizenf télesné hmotnosti, omezeni/ukoncent
koureni, odstup konzumace jidla a horizontalni
polohy), vynechani drazdivych jidel (tu¢na, kofe-
néngd, smazena strava, Cokolada, citrusy, alkohol,
kava a kofeinové népoje). Pro mirné formy reflu-
xu s nizkou frekvenci, tj. méné nez 2x tydné, se
jevi optimalnivolbou antacida, ev. alginaty nebo
H -blokatory. V pfipadg, Ze je pacient schopen
vysledovat zavislost symptomd na urcité aktivité,
mohou byt H -blokatory uzity jako prevence
(30—60 minut pred vyvoldvajici pficinou), an-
tacida, ev. alginaty slouzi jako symptomaticka
pomoc s rychlym nastupem ucinku (15). O eska-
laci terapie snizujici kyselost zaludecni kyseliny
Ize uvazovat u stfedné zdvaznych a zévaznych
forem refluxu (prolongované symptomatologie
s frekvenci min. 3x tydné a ovliviujici kvalitu
zivota) (15).

Pfi volbé konkrétni farmakoterapie je tfeba
brat v Uvahu komorbidity pacienta, soubéZznou
terapii a v neposledni fadé také nezadouci Ucin-
ky léciv a riziko jejich projevu.

Samolécha by méla mit kratkodoby charak-
ter (14 dnf), divodem je prevence maskovani za-
vaznéjsich diagnéz nasazenou terapif. Za zminku
jisté stojf i to, ze H -blokatory vykazuji rychly
rozvoj rebound fenoménu, tzn. Ze po ukoncenf
terapie mohou pacienti pocitovat navrat obtiz.
Zatimco u H,-blokator( dochézf k manifestaci
hypersekrece, ale i k jejimu Ustupu v fadu dni,
u inhibitord protonové pumpy je treba terapie
v délce nékolika tydn (16, 17).
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Zavér

V rdmci terapie gastroesofagediniho re-
fluxu bychom se méli dotazovat na charakter
a frekvenci symptomd, méli bychom se za-
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