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ich wariancji. Wykonano również porównania typu head-to-
-head (każdy z każdym) w celu oceny ryzyka wystąpienia obrzę-
ków pomiędzy nowszymi lipofilnymi dihydropirydynowymi
antagonistami wapnia a starszymi CCB.

Wyniki. Kryteria włączenia do analizy spełniło 166 badań
klinicznych obejmujących łącznie 99 469 uczestników w śred-
nim wieku 56±6 lat. Obrzęki obwodowe występowały istotnie
częściej u pacjentów leczonych CCB w porównaniu do grupy
kontrolnej lub badanych otrzymujących placebo (10,7% v. 3,2%,
p<0,0001). Podobnie odstawienie leku z powodu wystąpienia
obrzęków było istotnie częstsze u leczonych CCB w porównaniu
do grupy kontrolnej lub placebo (2,1% v. 0,5%, p<0,0001).
Zarówno częstość występowania obrzęków, jak i częstość odsta-
wiania antagonistów wapnia z powodu obrzęków obwodowych
zwiększały się z długością leczenia, osiągając odpowiednio 24%
i 5% po 6 miesiącach. Ryzyko obrzęków obwodowych przy CCB
lipofilnych było o 57% niższe niż przy CCB tradycyjnych (ryzy-
ko względne 0,43; 95% przedział ufności 0,34-0,53; p<0,0001).
Obrzęki obwodowe występowały u 12,3% pacjentów otrzymują-
cych dihydropirydynowe CCB oraz u 3,1% leczonych niedihy-
dropirydynowymi CCB (p<0,0001). Obrzęki obwodowe przy
wysokiej dawce antagonistów wapnia (zdefiniowanej jako ponad
połowa dawki maksymalnej) występowały 2,8-krotnie częściej
niż przy niskiej dawce CCB (16,1% v. 5,7%, p<0,0001).

Wnioski. Częstość występowania obrzęków obwodowych
wzrasta stopniowo wraz z długością leczenia CCB do 6 miesię-
cy. W obserwacji długoterminowej ponad 5% pacjentów wyma-
gało odstawienia antagonistów wapnia z powodu wystąpienia te-
go objawu ubocznego. Częstość występowania obrzęków
obwodowych jest niższa przy stosowaniu CCB niedihydropiry-
dynowych oraz lipofilnych.

Komentarz:
Antagoniści wapnia (CCB – calcium channel blockers) są jedną
z klas leków zalecanych przez obowiązujące wytyczne do rozpo-
czynania terapii nadciśnienia tętniczego. Poza skutecznością
hipotensyjną wskazuje się na ich neutralność metaboliczną oraz
dogodne dla pacjenta dawkowanie raz na dobę.1

Niestety, jak wskazuje przedstawione powyżej opracowanie,
u ok. 25% pacjentów otrzymujących dihydropirydynowe CCB
przez 6 miesięcy objawem ubocznym są obrzęki obwodowe
(głównie obrzęki podudzi), co u około jednej czwartej tych pa-
cjentów prowadzi do odstawienia leku. Z punktu widzenia leka-
rza-praktyka istotną obserwacją jest zależność występowania
obrzęków obwodowych od dawki antagonisty wapnia oraz cza-
su trwania terapii – mogą się one ujawniać nawet do 6 miesięcy
od rozpoczęcia leczenia. Ponadto obrzęki istotnie częściej poja-
wiały się jako objaw uboczny stosowania starszych dihydropiry-
dynowych CCB (m.in. amlodypina, felodypina, nifedypina, ni-
trendypina) w porównaniu do nowszej generacji lipofilnych
CCB (lacydypina, lerkanidypina, manidypina – w Polsce dostęp-
na jedynie lacydypina).

Obrzęki obwodowe jako objaw uboczny antagonistów wapnia
są efektem głównego mechanizmu ich działania, czyli działania
rozszerzającego tętniczki obwodowe. Prowadzi to do zwiększe-
nia ciśnienia w naczyniach włosowatych, co nasila przesączanie
płynu do przestrzeni zewnątrznaczyniowej, które objawia się ja-
ko obrzęki obwodowe.

Jeśli w przebiegu leczenia antagonistą wapnia doszło do wy-
stąpienia obrzęków, należy zmniejszyć dawki CCB lub zamienić
lek starszej generacji na CCB lipofilny, ewentualnie można do-
dać lek hamujący układ renina-angiotensyna-aldosteron (RAA).
Dodanie diuretyku nie zmniejsza obrzęków będących następ-
stwem leczenia CCB, ponieważ ich patogeneza nie jest związa-
na z nadmiarem sodu lub wody w ustroju.2 W przeciwieństwie
do tego lek blokujący RAA (czyli inhibitor ACE lub sartan)
zmniejszając opory pozawłośniczkowe i przez następowe zmniej-
szenie ciśnienia w naczyniach włosowatych, może ograniczyć
przesączanie płynu do przestrzeni zewnątrznaczyniowej i prowa-
dzić do ustąpienia obrzęków obwodowych. Ostatnio opubliko-
wana metaanaliza wskazuje dodatkowo na przewagę inhibitorów
ACE nad sartanami w tym zakresie.3
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Zabieg antyrefluksowy metodą
laparoskopową v. leczenie
esomeprazolem w terapii GERD
– badanie LOTUS

Opracowano na podstawie: Galmiche J-P, Hatlebakk J, Attwood S, et al; for the
LOTUS Trial Collaborators. Laparoscopic Antireflux Surgery vs Esomeprazole
Treatment for Chronic GERD: The LOTUS Randomized Clinical Trial. JAMA
2011;305,19:1969-1977.

Choroba refluksowa przełyku (GERD – gastroesophageal reflux dise-
ase) jest przewlekłym, nawracającym schorzeniem, którego objawy
wpływają negatywnie na jakość życia pacjentów. Dwie główne opcje le-
czenia to długotrwała farmakoterapia lub zabieg chirurgiczny.
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Streszczenie
Cel. Porównanie efektów leczenia esomeprazolem ze standardo-
wą operacją antyrefluksową (LARS – laparoscopic antireflux sur-
gery) u pacjentów z GERD.

Metody. 5-letnie, otwarte, randomizowane badanie LOTUS
(Long-Term Usage of Esomeprazole vs Surgery for Treatment of
Chronic GERD) przeprowadzono w latach 2001-2009 z udziałem
554 pacjentów z 11 krajów europejskich, z dobrze udokumento-
wanym rozpoznaniem łagodnej postaci GERD (wywiad, endo-
skopia, 24-godzinna pH-metria wewnątrzprzełykowa), u któ-
rych 3-miesięczna terapia esomeprazolem w dawce 40 mg
wstępnie przyniosła dobre i trwałe wyniki. Dwustu sześćdziesię-
ciu sześciu pacjentów włączono do grupy leczonych dalej esome-
prazolem (20 mg, z możliwością zwiększenia dawki do 40 mg);
u 248 wykonano operację antyrefluksową (LARS). Pięcioletnie
badanie ukończyło łącznie 372 pacjentów (esomeprazol: n =192;
LARS: n =180). Skuteczność leczenia mierzono czasem, jaki
upływał do nawrotu objawów; w przypadku LARS był to czas,
po jakim pacjent zmuszony był sięgnąć po leki hamujące wydzie-
lanie kwasu solnego w żołądku, zaś w przypadku esomeprazolu
– czas do pojawienia się objawów, które utrzymywały się pomi-
mo zwiększenia dawki leku.

Wyniki. Po upływie 5 lat odsetek remisji wynosił 92% w gru-
pie z esomeprazolem i 85% w grupie z LARS (p=0,048). Istotność
statystyczna różnicy między grupami zanikła jednak po zastoso-
waniu modelowania statystycznego uwzględniającego skutki
przerwania udziału pacjentów w badaniu w poszczególnych gru-
pach. Większą dawkę esomeprazolu (40 mg) otrzymywało 23,1%
pacjentów (16,5% – 1 × 40 mg/24 h, a 6,6% – 2 × 20 mg/24 h). Po
upływie 5 lat częstość występowania poszczególnych objawów
w grupie z esomeprazolem i LARS wynosiła odpowiednio: zga-
gi – 16% i 8% (p=0,14), kwaśnej regurgitacji – 13% i 2%
(p <0,001), dysfagii – 5% i 11% (p <0,001), wzdęć – 28% i 40%
(p <0,001), nadmiernego oddawania gazów – 40% i 57%
(p <0,001). Śmiertelność w czasie badania była niska (4 zgony
w grupie z esomeprazolem i 1 zgon w grupie LARS) i niezwią-
zana ze stosowanym leczeniem.

Wniosek. To wieloośrodkowe badanie wykazało, że zastoso-
wanie współczesnych metod leczenia GERD – hamowania wy-
dzielania kwasu solnego przez zastosowanie esomeprazolu lub
wykonanie LARS – uwalnia większość pacjentów od objawów na
co najmniej 5 lat.

Komentarz:
Wśród mieszkańców krajów rozwiniętych gospodarczo, w tym
także Polski, choroba refluksowa przełyku (GERD) jest jednym
z najczęściej występujących schorzeń, a liczba cierpiących na nią
osób stale rośnie. Złotym standardem w leczeniu jest terapia in-
hibitorami pompy protonowej (PPI – proton-pump inhibitors).
Według wytycznych American Gastroenterological Association
(AGA) w przypadku nadżerkowej postaci choroby leki te nale-
ży podawać w sposób ciągły. Stosowanie ich doraźnie możliwe

jest tylko w nienadżerkowych, łagodnych postaciach.1 Pewnym
problemem staje się przewlekłe leczenie farmakologiczne
GERD, odkąd stwierdzono, że PPI, choć stosunkowo bezpiecz-
ne, nie są całkowicie obojętne dla organizmu – szczególnie
u osób starszych. Ponadto część pacjentów zapatruje się z niechę-
cią na wieloletnią nieprzerwaną farmakoterapię. Dlatego inną
opcją leczenia jest operacja antyrefluksowa.

Zabieg antyrefluksowy wykonywany metodą laparoskopową
polega na wytworzeniu „zastawki” pomiędzy przełykiem i żołąd-
kiem poprzez owinięcie górnej części żołądka wokół dolnej czę-
ści przełyku. Obecnie najczęściej wykonywane operacje antyre-
fluksowe to fundoplikacja pełna (360°) sposobem Nissena oraz
fundoplikacja niepełna tylna sposobem Toupeta. Zabiegi te są
często połączone z operacją naprawczą przepukliny rozworu
przełykowego przepony. Według AGA pacjenci z refluksowym
zapaleniem przełyku, u których podtrzymujące leczenie farma-
kologiczne skutecznie opanowuje dolegliwości, nie odniosą żad-
nych korzyści z operacji antyrefluksowej, lecz narażeni są na do-
datkowe ryzyko związane z zabiegiem operacyjnym; nie należy
im więc zalecać leczenia chirurgicznego.

Według AGA wskazaniami do operacji antyrefluksowej są:
• zapalenie przełyku u pacjentów, którzy nie tolerują PPI
• refluks niekwaśny, który jest przyczyną kłopotliwych obja-

wów przełykowych i pozaprzełykowych (np. przewlekłego ze-
społu kaszlu refluksowego).
W innych przypadkach przed podjęciem decyzji należy do-

kładnie rozważyć i dogłębnie przedyskutować z pacjentem do-
legliwości, jakie mogą wystąpić po operacji.

Po zabiegu antyrefluksowym pacjenci mogą mieć przejściowe
kłopoty z połykaniem. Objaw ten ustępuje zwykle w okresie do
3 miesięcy. Bardzo rzadko konieczne jest poszerzenie przełyku
lub ponowna operacja. Może nastąpić również upośledzenie zdol-
ności do odbijania (co prowadzi do wzdęcia brzucha związanego
z gromadzeniem się gazów w żołądku) lub wymiotowania.

Przed skierowaniem pacjenta na operację antyrefluksową
należy upewnić się, że mamy do czynienia z GERD, a nie ze zga-
gą czynnościową, która nie jest związana z chorobą refluksową
przełyku. Rozstrzygający jest wynik 24-godzinnej przełykowej
pH-metrii z impedancją.

Fundoplikacja jest operacją wymagającą dużego doświadcze-
nia chirurga. Istnieje bezpośredni związek pomiędzy liczbą po-
wikłań i złych wyników operacji a brakiem doświadczenia ope-
ratora. Uważa się, że proces uczenia wymaga przeprowadzenia
około 60 operacji pod okiem doświadczonego chirurga. Po tej
liczbie wykonanych zabiegów chirurg osiąga poziom umiejętno-
ści, który jest niezbędny do poprawnego przeprowadzania samo-
dzielnie operacji (do utrzymania tego poziomu umiejętności
konieczne jest wykonywanie około 50 operacji rocznie).

Na podstawie niewielkiej liczby wiarygodnych badań po-
równujących efekty leczenia chirurgicznego i farmakoterapii
GERD, w tym badania LOTUS, uważa się, że wczesne (2-5 lat
od operacji) efekty leczenia GERD metodami chirurgicznymi są
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podobne do efektów, jakie daje farmakoterapia (ustąpienie obja-
wów GERD i stanu zapalnego przełyku). Objawy mają jednak
tendencję do nawracania w miarę upływu czasu. Odległe (ok. 10
lat od operacji) efekty leczenia GERD metodami chirurgiczny-
mi nie są już tak dobre. Z upływem lat fałd okrężny wykazuje
tendencję do rozluźniania się (ok. 60% pacjentów stosuje farma-
koterapię). Ponadto fundoplikacja nie zapobiega powstaniu prze-
łyku Barretta ani rozwojowi gruczolakoraka przełyku.2,3

LOTUS jest pierwszym badaniem bezpośrednio porównują-
cym odległe wyniki farmakoterapii GERD i operacji antyre-
fluksowej. Jego dodatkową zaletą jest fakt, że objęło stosunkowo
duże grupy pacjentów. Analiza oparta na 5-letniej obserwacji wy-
kazała, że obie metody leczenia były dobrze tolerowane. Regur-
gitacja występowała częściej u osób stosujących esomeprazol
niż w grupie poddanej operacji antyrefluksowej. Natomiast dys-
fagia, wzdęcia i nadmierne oddawanie gazów były częstsze w gru-
pie z LARS. Te różnice nie zaskakują i są konsekwencją uszczel-
nienia połączenia przełykowo-żołądkowego w wyniku operacji
antyrefluksowej.

Podsumowując, w badaniu LOTUS wykazano, że odległe
wyniki leczenia GERD za pomocą inhibitora pompy protonowej
lub operacji antyrefluksowej są dobre i w podobnym stopniu eli-
minują objawy choroby. Dobry wynik operacyjnego leczenia
GERD możliwy jest pod warunkiem odpowiedniej kwalifikacji
pacjentów do zabiegu oraz wykonania operacji przez doświadczo-
nego chirurga.
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Wpływ wysiłku fizycznego
na funkcję nerek

Opracowano na podstawie: Hawkins MS, Sevick MA, Richardson CR, et al. As-
sociation between Physical Activity and Kidney Function: National Health and
Nutrition Examination Survey. Med Sci Sports Exerc 2011;43(8):1457-64.

Opis badania
W sierpniowym wydaniu czasopisma „Medicine and Science in
Sports and Exercise” opublikowano artykuł, w którym autorzy
przedstawili analizę wpływu wysiłku fizycznego na funkcję nerek.

W wielu badaniach udowodniono, że wysiłek aerobowy zapobie-
ga rozwojowi chorób układu krążenia (w tym nadciśnienia tęt-
niczego) oraz cukrzycy, które uważane są za dwie główne przy-
czyny przewlekłej choroby nerek, nadal jednak brakuje
ostatecznych dowodów na bezpośredni jego wpływ na przewle-
kłą chorobę nerek. W przedstawionej pracy przeanalizowano da-
ne uzyskane ze znanego badania NHANES III (Third National
Health and Nutrition Examination Survey) przeprowadzonego
na populacji amerykańskiej. Pacjenci biorący udział w obserwa-
cji otrzymali akcelerometr – urządzenie monitorujące wysiłek fi-
zyczny będący wykładnikiem liczby wykonanych kroków, cza-
su, intensywności oraz przerw w chodzeniu. Do analizy
zaliczono dni istotnego wysiłku fizycznego, czyli te, w ciągu któ-
rych akcelerometr był noszony przez co najmniej 10 h, oraz
tych pacjentów, u których w ciągu co najmniej 4 dni w czasie ca-
łego badania został zarejestrowany istotny wysiłek fizyczny.
W analizie uwzględniono osoby z rozpoznaną przewlekłą choro-
bą nerek w stadium 1-3, u których stwierdzano czynniki ryzy-
ka dalszej progresji przewlekłej choroby nerek. Uzyskane wyni-
ki pokazały, że u osób, u których łączny czas wysiłku fizycznego
wynosił więcej niż 1 h dziennie, czynność nerek była lepsza niż
u preferujących siedzący tryb życia. W pojedynczych grupach
funkcja nerek wyrażona szacowanym GFR (eGFR – estimated glo-
merular filtration rate) była wyższa u osób aktywnych fizycznie
o 3-8%. Jednak przy uwzględnieniu innych modyfikowalnych
czynników ryzyka rozwoju przewlekłej choroby nerek (m.in. cu-
krzycy, stężenia CRP, stężenia cholesterolu HDL i wskaźnika
masy ciała) zależność między wysiłkiem fizycznym a GFR nie
była już taka oczywista. Wyniki te są niespójne z wynikami
dwóch poprzednich analiz przeprowadzonych na podstawie te-
go samego badania NHANES.

Komentarz:
W przeprowadzonym w populacji amerykańskiej w latach 1999-
-2004 badaniu NHANES III wykazano, że u ok. 17% osób powy-
żej 20. r.ż. występują cechy przewlekłej choroby nerek, co stano-
wi niemal 16% wzrost w porównaniu z danymi uzyskanymi
z poprzedniej edycji badania, przeprowadzonej dziesięć lat wcze-
śniej. Ostatnią fazą przewlekłej choroby nerek jest schyłkowa
niewydolność nerek, której częstość występowania wzrosła w cią-
gu 20 lat niemal dwukrotnie i szacuje się, że w samych Stanach
Zjednoczonych do 2030 r. choroba ta dotknie niemal 2 mln
obywateli.1 Liczne badania i obserwacje potwierdziły, iż regular-
ny aerobowy wysiłek fizyczny zmniejsza ryzyko rozwoju cu-
krzycy typu 2 oraz chorób układu krążenia,2 które są główną
przyczyną przewlekłej choroby nerek. Z drugiej strony uprzed-
nio występująca przewlekła choroba nerek zwiększa per se ryzy-
ko wystąpienia chorób układu krążenia, co potwierdziła również
obserwacja przeprowadzona w populacji europejskiej.3 Mimo
to wspomniana wyżej analiza populacji amerykańskiej, jak rów-
nież wyniki uzyskane z badania populacji europejskiej nie po-
twierdzają jednoznacznie korzystnego wpływu wysiłku fizyczne-
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