METRO

Monitoring Efektivity Terapie Refluxu Omeprazolem

Uvod:

Projekt Metro byl zaméfen na ovéteni zahrani¢nich zkuSenosti s terapii refluxni choroby jicnu
v primdrni pé¢i a na podporu implementace doporuc¢eného postupu (DP), vytvofeného ve
spolupraci Spole¢nosti vieobecného lékafstvi a Gastroenterologické spoleénosti CLS JEP.
Cilem monitoringu bylo ziskat informace o tom, jak jsou v praxi refluxni obtiZe
prezentovany, jak k nim pacienti a lékati pfistupuji, jak efektivni a bezpecny je terapeuticky
pokus s omeprazolem 2x20mg po dobu 2-4 tydnt a naslednd nebo udrzovaci 1éCba, jak je
ovlivnéna kvalita zivota pacientl s refluxem pfi 1é€bé omeprazolem a konecné, jak prakticti
1€kati (PL) v praxi adheruji k doporuc¢enému postupu.

Omeprazol je specifickym inhibitorem protonové pumpy Vv parietalni bunice. Vysoce
selektivnim mechanismem snizuje sekreci zalude¢ni S§téavy. Je indikovan k 1écbé
acidopeptickych viedi a jejich komplikaci, jako soucast eradikacnich rezimli infekce
Helicobacter pylori, v1€Cb€ a prevenci gastropatii v souvislosti s poddvanim nesteroidnich
antiflogistik a kyseliny acetylsalicylové, pii refluxni chorobé jicnu, bez ohledu na
endoskopicky ndlez a kI1ébeé funkcni dyspepsie, vyvolané pievazné¢ poruchou regulace
kyselé Zaludec¢ni sekrece.

Material a metodika:

Na konci roku 2003 byli osloveni vSichni prakticti 1ékafi s Zadosti o spolupraci. Vice nez 700
1ékatti projevilo zajem o gastroenterologickou problematiku a o cast ve studii. Tito 1ékari
obdrzeli doporuc¢ené postupy a metodiku studie. Studie byla zahdjena na jafe 2004 a
probihala i v roce 2005.

V projektu byli sledovéani pacienti, u kterych bylo paleni zZahy a/nebo kyseld regurgitace
hlavnim divodem konzultace Iékaie, popfipadé soucésti dalSich dyspeptickych obtizi
sdélenych pacientem Iékafi a u kterych bylo paleni Zahy a/nebo kyseld regurgitace zjiSténa
aktivnim dotazem lékafe. Do monitoringu byli zatazeni pacienti, ktefi méli vyse uvedené
obtize a neuzivali omeprazol ani jiny inhibitor protonové pumpy nejméné po dobu jednoho
roku pied zafazenim do monitoringu, dosud byli bez 1é€by nebo castecné kontrolovali své
pfiznaky rezimovym opatienim, volné prodejnymi piipravky nebo H2-blokatory. Nebyli
zatazovani pacienti s alarmujicimi pfiznaky, které by byly indikaci k v€asné endoskopii
(dysfagie, odynofagie, mikrocytarni hypochromni anemie, zjevné nebo okultni krvaceni do
traviciho ustroji, nechténé zhubnuti o vice nez 10% hmotnosti za 6 mésici, patologicky nalez
pti fyzikdlnim vySetfeni.)

Byla pouzita metoda kvantitativniho vyzkumu, cileného sbéru a metoda samostatného
vyplnovani dotaznikii — zdznamt 1é¢by pacientii praktickymi 1ékati v prvni viné po dobu tii
meésict od zahajeni terapie, v druhé viné po dobu 6-12 mésicti od zahajeni terapie.

Data byla ziskdvana v prvni viné (fazi) pfi vstupni konzultaci a pii nasledujicich dvou
kontrolach, nejprve po 2-4 tydnech a nasledné po tfech mésicich od uvodniho vysSetfeni.
V druhé viné lékafi zaznamendvali vysledky dalSich tfech kontrolnich vySetieni, a to 6
mésict, 9 mésict a 12 mésici od zahajeni 1écby. Kontrolni konzultace mohly byt provedeny
telefonicky.



Vysledky:
Demograficka data

Prvni faze studie se zcastnilo 447 praktickych Iékait, respektive bylo ziskano 9759
vyplnénych dotaznikii, v druhé fazi 5568 vyplnénych dotaznikli. Soubor pacientl, kteti byli
1¢kati sledovani v obou vInach, tvofil 3593 osob. Mezi praktickymi lékaii ve studii je vyssi
zastoupeni Zen (69 %) a lékaid z vétSich mést (70%). NejCetnéji jsou zastoupeni lékati
z Prahy, JM a MS kraje.

Struktura vzorku pacienti

Mezi vySetfenymi pacienty v obou fazich ptevazuji zeny (53,8 %), coz kopiruje rozlozeni
v populaci. Nejvyssi podil pacient se nachdzi ve vékové kategorii 50-59 let ( 25,2 % ). Ve
veéku 40-69 let je zhruba 60% pacient. Viz obr. €. 1. Kufaci tvofi necelou tfetinu souboru
pacienti (31,6%). Podil pacientl uzivajicich NSAID dosahuje 37,6%.

Charakteristika hlavnich a vedlejSich symptomi refluxni choroby jicnu
Témét polovina pacientll zafazenych do studie (n=9759) navstivila 1€kate primarné z davodu
paleni zahy a/nebo kyselé regurgitace. Aktivni dotaz lékafe vedl k naboru 13% pacienti.
Jeden 1ékat zaradil v priméru 20 pacientt.

Nejcastéjsim hlavnim symptomem pacientii ve studii (n=9759) bylo paleni zahy (86,1%) a
dale kysela regurgitace (54,3%). Pfitomnost obou piiznakli soucasné byla zaznamendna u
43,9% zatazenych pacientti, viz obr. ¢. 2. Oba hlavni symptomy pievazuji u muzl, pacienti
starSich 50ti let a u kutakd.

NejcastéjSim doprovodnym symptomem, ktery pacienti trpici palenim zahy a kyselou
regurgitaci uvadeji, je fihani (46%), dale nausea (39,5%) a nekardidlni bolest na hrudi
(27,7%). Polovina pacientil ma potize kazdy den.

U dvou tfetin pacientii maji obtize akutni charakter. Dvé tfetiny pacientii trpi refluxem
dlouhodobé, obcasné nebo soustavné. Viz obr. €. 3. Nocni obtize popisuje 11% pacientq.

15% pacientll hodnoti potiZe jako zavazné. Pro 72% pacientl jsou obtiZe spojené s refluxem
zévazné nebo stredné zavazné. Viz obr. €. 4

Lécba pred zarazenim do studie

Ttetina pacientll nevédéla, jak ovlivnit svoje obtize. VétSina pacientd uzivala OTC antacida
nebo H2-blokatory. Mén¢ nez polovina pacientd uplatinovala reZimova doporuceni. Viz obr.
¢. 5.

Postup 1ékari ve studii

U 85% pacientli (n=9759) byl aplikovan terapeuticky test s omeprazolem — 2x 20mg ¢i 1x
20mg po dobu 2-4 tydnii, dale bez terapie. U 27% pacientl 1ékati indikovali endoskopii; 22%
pacienttl ji absolvovalo. Viz obr. €. 6.

Dévka omeprazolu pfi zahéjeni 1éCby byla nejcastéji 2x20mg. Po 1.kontrolnim vys. (po 2-4
tydnech) byla terapie nejcastéji zménéna na 1x20mg. Po 3 mésicich pokracovala v 1écbé
omeprazolem jen polovina pacientil, z nich ¢ast v rezimu on demand.

Efekt 1é¢by omeprazolem v kratkém (do 1 mésice) a delsim (3,6,9,12 mésicti) horizontu
Jiz béhem tvodniho terapeutického pokusu (n=6323) doslo u poloviny pacienti k vymizeni
obtizi. Podil pacientli se zdvaznymi obtiZemi nebo stfedné zavaznymi obtizemi byl minimalni
(3,0%). U ti1 Ctvrtin pacientii obtiZe prakticky vymizely.

Po 3 mésicich 1é€by méla pyrozu jen Ctvrtina pacientll. Na pocatku 2.vIny stoupa % pacientd,
ktefi trpi obtizemi, a to v piipadé paleni zahy z31,8% na 61,8% a v ptipadé kyselé
regurgitace z 10% na 24,6%. Viz obr. ¢.7.



Pokles ptidruzenych symptomil je markantni od zac¢atku 1écby (z 81% na 16%) a pokracuje 1
ve 2.vIné (na 3,7%). Viz obr. ¢. 8. Ve 2.vIn¢ hodnoti pacienti své obtize pfevazné jako mirné
nebo zanedbatelné . Viz obr. €. 9. Po pil roce 1é¢by omeprazolem se obtize projevuji s mensi
frekvenci i intenzitou.

Béhem 2.viny pifibyva pacientl bez 1écby. V piivodni davce 2x20mg zlstava jen 4,3%
pacientll. Nejcastéj$i 1é€bou je omeprazol 1x20mg, dale 1x10mg (celkem 55%), 26%
pacientil je na jiné neZ pravidelné terapii omeprazolem (terapie on demand) a 19% pacientl
bylo bez terapie omeprazolem. Nedochazi k pfesunu na jinou 1é¢bu, viz obr. €. 10. Symptomy
jsou pfitomny, ale v mirné form¢.

Lécebné trajektorie

Nejcastéjsim terapeutickym postupem bylo nasazeni 20mg omeprazolu 2x denné, po
1 .kontrolnim vySetfeni pokracovani v 1é¢bé 20mg 1x denné az do 5. kontrolniho vysetfeni.
Toto schéma bylo aplikovano na 7,9% pacienti (n=3593). Efekt terapeutického testu byl
velmi dobry, viz obr. 7 a 8. Vtabulce €.1 jsou shrnuty lé€ebné trajektorie typickych
pacienti, ve které identifikuji urc¢ité dispozice a znaky pacientim, kterym nepostacuje 1écba
on demand a ktefi potiebuji dlouhodobou udrzovaci terapii. Kromé vyssiho véku, zdvaznosti a
délce trvani obtizi je to napi. pfitomnost kyselé¢ regurgitace a predchozi podavani H2-
blokatort.

V souboru pacientti s kompletnimi udaji za ob¢ viny (n=3593) je celkem 90 pacientt (2,5%),
u kterych ptetrvavaji zavazné a sttedné zdvazné obtize a ktefi jsou oznaceni jako resistentni.
Vice jak polovina z nich byla endoskopovana, vice jak tietina dvakrat. Resistence je feSena
vysokymi davkami PPI, kombinaci s H2-blokatory nebo s prokinetiky.

Endoskopické vySetieni

Po 1.kontrole bylo doporuceno 27% pacient k endoskopickému vySetfeni. V obdobi mezi
uvodnim vysetieni a 2.kontrolou (3meésice) podstoupilo endoskopii 2147 pacientt (22%),
tedy 83% ztéch, kterym bylo doporu€eno. RozloZeni endoskopickych nalezi u 1724
pacientl je znazornéno v tabulce ¢.2. Pokud zahrneme nalezy popisujici gastritidu (20%), pak
59% endoskopii pfineslo normalni nalez. Barrettliv jicen byl nalezen u 17 pacientt (1%). U
138 pacientil (8%) byl popsan aktualni vied. Jen u 9% pacientti v naS§em souboru byla pfimym
testem prokéazéana infekce Helicobacter pylori.

Ze souboru pacient (n=3593), ktefi byli sledovani v pribéhu celého roku, absolvovalo
endoskopii 34% pacientll. Dvakrat bylo endoskopovano v pribéhu roku 256 (7%) pacienti.

Diskuze a zaver:

Charakteristika hlavnich a vedlejSich symptomt refluxni choroby jicnu odpovida tdajim
v literatufe. Vysoké procento pacientli, ktefi hodnoti své potize jako zdvazné nebo stredné
zavazné, odpovida studiim meéficich kvalitu Zivota pacienti s refluxem. Studie METRO
prokézala vysokou adherenci praktickych lékait k Doporu¢enému postupu Refluxni choroba
jicnu. Byla potvrzena efektivita a bezpecnost terapeutického testu, ptizniva odpovéd’ na 1écbu
omeprazolem a jeji tolerance.

Polovina pacientii byla jiz po prvni kontrole zcela bez obtizi. Napadné zvySeni procenta
pacientl s obtizemi mezi 3. a 6.mésicem sledovani je dano vysazenim l1éCby, snizenim davky
nebo prevedenim pacientll na 1écbu on demand po 3 mésici, nejcastéji z divodu vymizeni
obtizi. Ke zhorSeni ptiznakid péleni zdhy doslo u 30% pacientll. V tomto obdobi bylo 26 %
pacientil na jiné neZ pravidelné terapii omeprazolem (terapie on demand) a 19 %pacientl bylo
bez terapie omeprazolem.



Z vysledkti studie lze odvodit, ze dalSi postup po zahajovaci 1écbé refluxnich obtizi
omeprazolem, musi lékaf individualizovat podle charakteru obtizi, pfedchozi 1écby a stafi
pacienta. Pro mlads$i pacienty, dosud neléCené, s akutnimi obtizemi je zahajovaci terapie
obvykle dostatecnd a mize po ni nasledovat 1écba on demand. Pro pacienty se soustavnymi
obtizemi, starsi, pacienty s kyselou regurgitaci a pacienty jiz 1é¢ené H2-blokatory je vhodné
ponechat udrzovaci terapii 1x20mg.

Vice jak ¢tvrtina pacientti v prvnich 3 mésicich a vice jak tfetina pacientl s refluxnimi
obtizemi béhem roku byla indikovana k endoskopickému vysetieni. Vznikly soubor je
srovnatelny se soubory ve vyznamnych zahrani¢nich studiich. Podil 8% ptipadl peptického
viedu v populaci endoskopovanych pacientt s refluxem odpovidéa vyskytu viedu u pacient

s dyspepsii. V praxi nelze tyto symptomy lehce odd¢lit. Nalez refluxni ezofagitidy je

v souboru (12%), je niZ8i, nez se udava v literatufe, stejné jako vyskyt Barrettova jicnu (1%).
V souboru endoskopovanych jen u 9% pacientti méni vysledek endoskopie strategii postupu
(Barretiiv jicen, floridni vied), ale neméni konzervativni 1é¢ebny postup, vyjma piipadi
H.pylori pozitivniho peptického viedu, kde je indikovéana eradikaéni terapie.

Projekt METRO pfispél k zavedeni doporu€eného postupu a prokazal kompetenci praktickych
1ékai. Navic pfinesl celou fadu dat z oblasti primarni péce a v jeho ramci byl vytvofen
vyznamny soubor pacientil pro dalsi sledovani.

MUDr.Bohumil Seifert
MUDr.J ana VojtiSkova, MUDr.Eva Charvatova, MUDr. Tomas Koudelka
Ceska skupina pro gastroenterologii v primarni péci

Autoti dékuji vSem praktickym lékaitim, ktefi do projektu prispéli.

Data byla zpracovana Mgr. Janem Lajkou a Mgr. Lucii Zalkovou z agentury STEM/MARK a.s.
Projekt byl podpofen nezavislym grantem spolec¢nosti ZENTIVA, a.s.

Obr. ¢. 1

Pacienti podle hlavnich symptom{i/ Gvodni vysetieni
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Obr. ¢.2

Struktura vzorku pacientd

ZAKLAD: Vsichni respondenti, n=5568
POZNAMKA: 2. faze

Pohlavi e _46’2

70 a vice

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%
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Obr. ¢. 3

Doba trvani obtiz padenta

ZAKLAD: \&ichni padienti, n=9 759
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Obr. ¢. 4

Hodnoceni obtiZ padientem pii (vodnim vySetreni

ZAKLAD: Padienti, u kterych byla zaznamendna odpovéd; n=6 525
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Obr. ¢. 5
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Obr.c. 6

Pristup k pacientiim se symptomy refluxu
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Obr. ¢. 7

Zmény v symptomech paleni Zzahy a kyselé
regurgitace béhem 12 mésict
ZAKLAD: Pacienti s kompletnimi daji za vSechny viny, n=3593
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Obr.¢.8

Zn'a1y_ ve vyskytu pnci'uzenyd'\ C syn‘ﬂonﬁv Y
(%o padentdl, u kterych byly zaznamenany pfidruzené symptomy)
ZAKLAD: Padierti s korrpletnirmi (daji za vechny viny, n=3593
POZNAMKA: Srovnédni wvoje dalich symptomtl GER od Uvodniho do 5. kontrolniho vySetfeni. Od 3. kontrolniho
vySetfeni se jednd o nepfitomnost dalSich dyspeptickych obtizi.
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Obr.¢. 9
Zmeény v hodnoceni obliZi (%opadenti)
ZAKLAD: Pacdienti s korrpletniii (i za vedhny viny, n=3593
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Obr.c. 10

Zmeny v preskripd omeprazolu (%opadentii)

ZAKLAD: Padiet s korrpletnirm (idaji za vechny viny, n=3593

POZNAMKA: Srovndni vyvaje davkovani omeprazolu od (vodniho do 4. kontrolniho vySetfeni. Dopodet do 100 %
u jednotlivych vySetieni tvoif terapie omeprazolem), u které lékar neuved davku nebo frekvend.
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Tab.c.1

1. Typicky pacient:
*  mladsi, vék 49 let
» akutni nové vzniklé potize
sttedné zavazné az mirné
*  pyréza jako vedouci priznak
*  Omeprazol 2x20mg
* velmi dobra reakce na 1é€bu
*  vétSina nevyzaduje dalsi
1écbu

2. Typicky pacient:

*  mladsi, vék 49 let

» akutni nov¢ vzniklé potize

*  pyroza jako vedouci pfiznak,
vét§inou mirngé, 1-2x tydné

*  Omeprazol 2x20mg

* velmi dobra reakce na 1é€bu

« dale 1x20mg nebo bez 1écby

3. Typicky pacient:

*  mladsi, vék 49 let

» akutni nov¢ vzniklé potize

*  pyroza jako vedouci pfiznak,
vetsSinou stiedné zavazné,
s denni frekvenci

*  Omeprazol 1x20mg

* velmi dobra reakce na 1é€bu

+  vétsina nevyzaduje dalsi
1écbu

4. Typicky pacient:
o vek 53 let
» akutni nov¢ vzniklé potize
* pyrodzaikyseld regurgitace
e  obtiZe stiedn€ zavazné,
s denni frekvenci

*  Omeprazol 2x20mg,
*  dobra reakce na 1écbu
+ dale 1x20mg

a dale on demand

5. Typicky pacient:

58 let

*  vysoky podil kyselé regurgitace

* dlouhodobé potize

* predchozi lécba H2-blokatory

*  obtize stfedné zavazné nebo
zavazné, s denni frekvenci

*  vyznamné Cast&jsi bolest
na hrudi

*  Omeprazol 2x20mg,

* ptevazuje dobra reakce na lécbu
+ dale 2x20mg

*  kontinudln€ 2x20 nebo 1x20mg

6. Typicky pacient:
e >60 let
*  vysoky podil kyselé regurgitace
* dlouhodobé potize
* predchozi lécba H2-blokatory
* soucasné uzivani NSA
*  obtiZe stfedné€ zavazné
 >2xtydné

*  Omeprazol 2x20mg,

*  celkem dobra reakce na 1écbu,
ale paleni Zahy pfetrvava

* nutna kontinudlni terapie

+ dale 1x20mg
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Obrazek ¢.11
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