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Barrett’s oesophagus

Dolina J, Hep A, Dite P, Munzova H, Kunovska M, Husova L, Vlckova F, Pilottova Z

Barrettův jícen

Abstract

Dolina J, Hep A, Dite P, Munzova H, Kunovska M, Husova
L, Vlckova P, Pilottova Z:
Barrett�s oesophagus
Bratisl Lek Listy 2000; 101 (6): 321�323

Barrett�s esophagus is a pre-malignant change in esophageal
mucosa. Its relation to the reflux disease of the esophagus and
the origin of adenocarcinoma (which currently has an increa-
sing incidence) experiences its renaissance. The pathogenesis
of this disease is based on the composite effect of reflux con-
tents of hydrochloric acid and duodenal juices. In addition to
endoscopy and histology, chromoendoscopy and fluorescent
endoscopy are gradually starting to be put into diagnostic ro-
utine practice. The control of patients is a necessity which de-
pends on the degree of pathohistological changes within the
epithelium. The therapy of the Barrett�s esophagus can be eit-
her conservative which is currently carried out by proton
pump inhibitors or surgical. Ablation of epithelium in combi-
nation with a subsequent long-term antisecretory therapy ap-
pears to be a promising treatment. (Ref. 23.)
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Abstrakt

Dolina J., Hep A., Dítì P., Munzová H., Kunovská M., Husová
L., Vlèková P., Plottová Z.:
Barrettùv jícen
Bratisl. lek. Listy, 101, 2000, è. 6, s. 321�323

Barrettùv jícen je premaligní metaplastická zmìna sliznice jícnu.
Svým vztahem k refluxní chorobì jícnu a vzniku adenokarcino-
mu jícnu, který má v souèasnosti vzrùstající incidenci, za�ívá
Barrettùv jícen renesanci. V patogeneze onemocnìní se uplatòu-
je nejspí�e kompozitní efekt refluxovaného obsahu HCl a duo-
denálních ��áv. V diagnostice se mimo endoskopie a histologie
stále více prosazují chromoendoskopie a fluorescenèní endosko-
pie. Nutností je dispenzarizace pacientù, která se øídí stupnìm
patohistologických zmìn epitelu. Terapii Barrettova jícnu je
mo�no dìlit na konzervativní, která je v souèasné dobì vedena
inhibitory protonové pumpy, a chirurgickou. Slibnými se jeví
ablace epitelu v kombinaci s následnou dlouhodobou antisekre-
torickou terapií. (Lit. 23.)
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Téma Barrettova jícnu (BJ) je velmi kontroverzní. Názorová ne-
jednotnost je shledávána ji� od samé definice BJ � pøes diagnostiku
a� k samotné léèbì. Klasická definice BJ se zakládá pouze na prùka-
zu cylindrického epitelu roz�íøeného vý�e ne�-li 3 cm nad gastroeso-
fageální junkci v tubulárním jícnu (2, 4, 20). Proto�e v�ak endosko-
pická verifikace tohoto spojení je èasto slo�itá a diskutabilní, napø.
v terénu tì��ího zánìtu, vøedu nebo dokonce hernie, je tato definice
BJ z praktického pohledu mnohdy nevyu�itelná (2, 8, 15, 20). Endo-
skopickým obrazem gastro-esofageálního pøechodu je objevení se
�aludeèních sliznièních øas (8, 21). Délka od G-E junkce ke konci
makroskopického pøechodu dvou epitelù je oznaèována jako vý�ka
BJ (21). Makroskopicky je epitel jícnu lesklý, perlovì narù�ovìlý,
zatímco cylindrický epitel má lososovitì sametovou barvu. Právì ten-
to ostrý pøechod dává mo�nost diagnostikovat BJ pøi rutinním endo-

skopickém vy�etøení (20). Stále èastìji se v�ak setkáváme s faktem,
�e asi u 18% endoskopicky negativních pacientù pøi biopsii z distál-
ní èásti jícnu nacházíme cylindrický epitel s intestinální metaplasií
(9, 14, 18). Pøi známé skuteènosti, �e právì intestinální metaplasie je
pova�ována za premaligní metaplastickou zmìnu, zodpovìdnou za
maligní zvrat BJ v adenokarcinom, se setkáváme s terminologií BJ
i bez ohledu na délku segmentu (2, 8, 12, 14, 18, 21). Bez rutinního
provádìní bioptických odbìrù z GE junkce, eventuelního vøazení chro-
moendoskopických metod do diagnostiky BJ, by právì toto procento
pacientù nebylo dostateènì diagnostikováno a nále�itì dispenzarizo-
váno. Je tedy patrno, �e samotná endoskopická definice BJ mù�e být
nepøesná, av�ak, zda pøejít k dal�ímu extrému monokomponentní dia-
gnózy-histologického prùkazu specialisované intestinální metaplasie
(SIM), zùstává nezodpovìzeno. Lze souhlasit s názorem Spechlera,
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�e pokud se bude definovat BJ omezenì pøítomností specialisované
intestinální metaplasie, bez ohledu na roz�íøení, bude se vyskytovat
diagnosa BJ pøibli�nì u jednoho z pìti endoskopovaných pacientù.
Mo�ná se bude tento stav èasem definovat jako jícen s cylindrickým
epitelem s specialisovanou intestinální metaplasií (14).

Epidemiologie BJ

V literatuøe je udávána pøedpokládaná prevalence BJ 22,6/
100 000 obyvatel � zalo�enou na klinické objektivisaci BJ. Ve
stejné populaci je prevalence, která vychází z autopticky vy�etøe-
ných 376/100 000, co� by mohlo být interpretováno tak, �e pouze
1 ze 16 pøípadù BJ je klinicky diagnostikován. Souhrnì popisují
prevalenci BJ u 1/250 v celé populaci, dále u 1/100 pacientù ve
vìku nad 60 let a koneènì u 1/20 dospìlých s èastými refluxními
symptomy (6). Dal�í zajímavou skuteèností jsou data determinují-
cí riziko vzniku adenokarcinomu jícnu u BJ. Riziko karcinomu se
zvy�uje 30�150krát u BJ oproti celé populaci (6).

Etiopatogeneza

V souèasnosti je mo�no pova�ovat BJ za získané onemocnìní
vyskytující se v 10�15 % pøípadù pacientù vy�etøených endosko-
picky pro refluxní symptomatologii, tedy jako patologický stav, mají-
cí pøímou souvislost s refluxním onemocnìním jícnu. Sliznice jícnu
je takto vystavena zøejmì dlouhodobé expozici refluxátu. Metaplas-
tické zmìny a progrese do dysplasie a karcinomu mohou být zpùso-
beny dvojí cestou pùsobení gastro-duodenálního obsahu. Pøímým
pùsobením refluxátu, zpùsobujícím metaplastické nebo maligní zmìny
v epitelu, druhá mo�nost je nepøímou cestou � indukcí zánìtu, kte-
rý pøi dlouhodobém pùsobení navozuje chronicky se opakující cyk-
lus hojení a obnovy epitelu s po�kozením, vedoucím k zvý�enému
obratu bunìèného dìlení a zvy�ující riziko genetických alterací (8,
14, 15). Pacienti s BJ mají prokázánu prodlou�enou dobu expozice
rexluxátu v jícnu (kyselý refluxát, mající pH pod 4). Hlavním fakto-
rem se zdá defektní funkce dolního jícnového svìraèe, dále zhor�ená
clearance jícnu i evakuaèní schopnost �aludku. HCl v�ak není jedi-
ným patologickým faktorem, který je schopen vyvolat po�kození sliz-
nice jícnu (14, 19). Je znám fakt, �e se BJ vyskytoval i u pacientù po
totální gastrektomii (14). Stále èastìji je diskutována agresivní pova-
ha alkalického duodenálního refluxátu, který obsahuje pankreatické
enzymy, �luèové soli a lysolecitin, které dle literatury jsou zodpovìd-
ny právì za rozvoj intestinální metaplasie (8, 14, 19).

Diagnostika

Urèitá nejednotnost v terminologii BJ je v pøímém vztahu k sa-
motné diagnostice, jak bylo uvedeno v úvodu práce (2, 4, 8, 15, 20,
21). Diagnostika BJ spoèívá ve dvou na sobì navazujících vy�etøe-
ních � endoskopii a histologickém prùkazu. Endoskopicky je mo�-
no diagnostikovat BJ, buï jako cirkumferentní roz�íøení Barrettova
epitelu (BE) proximálním smìrem od gastro-esofageální junkce, nebo
jazykovitì se �íøící BE proximálnì od junkce (2, 20). Pokud je tento
úsek del�í ne� 3 cm, je oznaèován jako dlouhý segment BJ nebo také
jako klasický BJ. V pøípadì, �e je délka pod 3 cm je oznaèován jako
krátký segment BJ (14). Døívìj�í diagnostika nezohledòovala nálezy
specializované intestinální metaplasie (SIM). Dne�ní diagnostika se
opírá o nová zji�tìní, která prokazují, �e nález SIM je jedinou prema-

ligní metaplastickou zmìnou, bez ohledu na rozsah posti�ení. Pro
pøesnou diagnostiku je stále pova�ován správný bioptický odbìr s his-
tologickým vyhodnocením (2, 8, 12, 14, 15, 20). K zpøesnìní dia-
gnostiky BJ, zvlá�tì pro èasnou diagnostiku dysplastických zmìn, je
u�íváno barvení jícnového epitelu pøi gastroskopickém vy�etøení �
chromoendoskopie. V praxi jsou nejèastìji pou�ívána barvení Lugo-
lovým roztokem, toluidininovou modøí, methylenovou modøí a indi-
go-karmínem (8, 17, 19). Endosonografické vy�etøení je vyu�íváno
k posouzení progrese ev. �stagingu� karcinomu jícnu. Studie, které
se zabývaly vyu�itím endosonografie k posouzení dysplastických
zmìn u BJ jsou prozatím nepøesvìdèivé (17). Metodika fluorescenè-
ní endoskopie umo�ní vyhledat oblasti dysplastických zmìn v terénu
napø. BJ a zpøesnit tak i místo pro bioptický odbìr pøi dispenzarizaci
pacientù s BJ (17).

Dispenzarizace pacientù

Pokud pova�ujeme BJ za premaligní stav, je racionálním øe�e-
ním pacienty s prokázaným BJ pravidelnì sledovat. American Col-
lege of Gastroenterology doporuèuje následující postup: pacienti
s BJ mají být systematicky sledováni, pøièem� interval jednotlivých
kontrol je závislý na histologickém nálezu. Pøi bioptickém odbìru
z jícnu je doporuèována klasická biopsie ve ètyøech kvadrantech,
ka�dé 2 cm v jícnu se známkami BJ, popøípadì z ka�dé mikrosko-
picky odli�né plochy v jícnu. U pacientù bez dysplasie je doporu-
èován interval endoskopických kontrol ka�dé 2�3 roky. U pacien-
tù s dysplastickými zmìnami mírného stupnì má být interval kon-
troly 6 mìsícù v prvním roce a pokud dysplasie nejeví známky prog-
rese, pak je dostaèující 1 endoskopická kontrola roènì. Pacienti
s prokázanou dysplasií tì�kého stupnì, kterou nejlépe vyhodnotí 2
nezávislí patologové z rùzných pracovi��, mohou být øe�eni násle-
dujícími zpùsoby. První alternativou jsou intenzivní endoskopické
kontroly, pøièem� interval kontrol je rùzný, vìt�inou se pohybuje od
1 do 3 mìsícù, v závislosti na histologickém nálezu. Druhá alterna-
tiva spoèívá v resekci jícnu, pøièem� úspìch operace je pøímo závis-
lý na erudovanosti jednotlivých chirurgických pracovi�� (12, 13).

Biomarkery malignity u BJ

Existuje øada pøedpokládaných biomarkerù maligního zvratu
u BJ s variabilní výpovìdní hodnotou � vedle ornithindecarboxy-
lazy, CEA, onkogenù c-Ha-ras, c-erb-B, markerù bunìèné prolife-
race, regulaèních faktorù rùstu, je pozornost nyní soustøedìna na
p53-tumor supresní gen, který je lokalisován na krátkém raménku
17. chromosomu. Delece 17p alely je zaznamenána u velkého poè-
tu maligních stavù, pøedev�ím u karcinomù plic, mammy a tlusté-
ho støeva a dále právì u pacientù s karcinomem jícnu v terénu BJ
(17). DNA abnormity u pacientù s BJ je mo�no stanovit flow-cyto-
metricky. Prozatím v�ak nesplòuje �ádný z tzv. biomarkerù malig-
nity základní oèekávání, �e by se jeho pomocí suplementoval stáva-
jící grading dysplastických zmìn s vytypováním pacientù, kteøí mají
vy��í riziko výskytu karcinomu jícnu u BJ (8, 17).

Terapie

Základním opatøením je úèinná terapie refluxní nemoci jícnu.
Medikamentosní léèba se v�ak více soustøedí na potlaèení sekrece
HCl, ne�-li na odstranìní nebo vyléèení pravé pøíèiny vzniku ref-
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luxu � oblast dolního jícnového svìraèe, dysmotilitu jícnu a dal-
�ích. V souladu s doporuèením pro refluxní chorobu jícnu je
i v konzervativní terapii BJ lékem volby inhibitor protonové pumpy
(PPI). Argumentem pro indikaci PPI je jejich potentnì vy��í úèi-
nek pøed H2 blokátory pøi léèbì tì�kých stupòù esofagitidy, vèet-
nì striktur a vøedových lezí a rovnì� v udr�ovací terapii refluxu
(8). I pøesto v�ak 10�20 % pacientù s refluxní nemocí jícnu ne-
lze uspokojivì zhojit standardnì dávkovanými PPI (12, 14). Dáv-
kování PPI u BJ se stále vyvíjí. Zatímco i v minulosti se jevila
dostateènou dávka 20 mg omeprazolu nebo 30 mg lansoprazolu
dennì, aby zabezpeèila 24hodinovou supresi HCl, je stále èastìji
popisováno zvy�ování dávek PPI do dvou denních po 20 mg omep-
razolu (8, 10). Tato objektivnì identifikovatelná skuteènost po-
mocí 24hodinové pH-metrie dává v souèasnosti vzniknout øadì
studií, které mají prokázat právì tzv. �noèní kyselý prùlom� (NAB)
(16). Stále otevøenou otázkou nadále zùstává jak dlouho tedy kon-
zervativní terapii ponechat, by� vlastní pøíèinu refluxu neodstraní-
me jen supresí produkce HCl. Rovnì� není prokazatelná regrese
metaplasie BJ pøi terapii PPI (8, 11). Racionální postavení v kon-
zervativní léèbì BJ mají prokinetika, av�ak v souèasnosti nejsou
známy studie, které by jednoznaènì potvrdily napø. výhodu kom-
binované léèby PPI s prokinetiky pøed samostatným podáváním
PPI u BJ. Randomizované studie ukazují výhodnìj�í postavení an-
tirefluxní chirurgické terapie pøed podáváním H2 blokátorù nebo
antacid, av�ak nenabízí srovnání chirurgické léèby s dlouhodo-
bým podáváním PPI (8, 15).

Z práce McCalluma a spolupracovníkù vyplynulo, �e u pa-
cientù s BJ, kteøí byli konzervativnì léèeni, signifikantnì vzrostlo
zastoupení dysplazie a adenokarcinomu, ve srovnání s tìmi, kteøí
byli øe�eni Nissenovou fundoplikací (13).

Dal�í metodou léèby BJ je ablace metaplastického epitelu. Stále
èastìji je vyu�ívána ablace argonovou plasmou nebo multipolární
elektrokagulace, rovnì� je mo�no vyu�ít ablaci laserem nebo pøí-
mou mukosektomii. Nutností i u takto o�etøených pacientù zùstává
dlouhodobá antisekretorická léèba s eventuelním opakování ablace
(1, 5). Otázkou zùstává, zda je skuteènì reepitalisace kvalitní a zda
se podaøí skuteènì odstranit ve�kerý metaplastický epitel (15, 17).

Závìr

BJ je premaligní a záva�ná komplikace refluxní choroby jícnu.
V patogeneze vzniku BE se uplatòují vedle známých èinitelù HCl
a pepsinu takté� významnì slo�ky duodenálního refluxátu. V tera-
pii BJ se v poslední dobì u�ívají jen PPI bez ohledu na pøítomnost
alkalického duodeno-gastro-esofageálního refluxu. V terapii a de-
finitivním øe�ení BJ jsou stále v popøedí chirurgické metody zabrá-
nìní kontaktu sliznice jícnu s agresivním refluxátem. BJ svým vzta-
hem k výskytu adenokarcinomu jícnu pøímo vybízí k nutnosti vèas-
né a kvalitní diagnostiky vèetnì dispenzární péèe.
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