SYMPOZJUM: GASTROENTEROLOGIA

Choroba refluksowa przetyku:
najnowsze badania

| postepowanie

Wstep

Choroba refluksowa przetyku (GERD - gastro-
esophageal reflux disease, w piSmiennictwie anglo-
jezycznym nazywana tez GORD - gastro-oesopha-
geal reflux disease) wystgpuje powszechnie, ale
czgsto nie jest prawidtowo rozpoznawana, co pro-
wadzi do znaczacego pogorszenia jakosci zycia
pacjenta. W ostatnio przeprowadzonych bada-
niach populacyjnych wykazano, ze objawy refluk-
su wystgpowaly u 44% badanych osob, a u 24%
pojawialy si¢ przynajmniej dwa razy w tygodniu.
Zapalenie przelyku i przelyk Barretta stwierdzo-
no odpowiednio u 12% i 1,3% badanych, przy
czym nie zaobserwowano zwigzku miedzy wyste-
powaniem tych stanow a objawami klinicznymi.!
U 33% o0s6b z zapaleniem przetyku i u 46% osob
z przelykiem Barreta choroba przebiegala bezob-
jawowo. Cigzka choroba refluksowa przetyku mo-
ze prowadzi¢ do powiklan, ktérym mozna zapo-
biec, takich jak ciezkie zapalenie przetyku
z obecnoscig zbliznowacen i zwezen, przetyk Bar-
retta czy rak przetyku. W artykule przedstawiono
patofizjologie, objawy kliniczne, diagnostyke
i sposoby leczenia GERD.

Definicja choroby refluksowej przetyku
Wedtug klasyfikacji montrealskiej GERD jest
zdefiniowana jako choroba, w ktorej wsteczne za-
rzucanie treSci zoladkowej do przetyku powodu-
je okreslone objawy lub powiktania.?

Wiekszos$¢ objaw6w 1 zmian patologicznych ob-
serwowanych w przebiegu GERD wywoluje kwasna
tre$¢ zoladkowa, cho¢ duze znaczenie moze miec tez
dziatanie innych obecnych w zotadku substancji,
gtownie zotci (refluks niekwasny). Nasilenie refluk-
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su mozna ocenié, okreslajac czgstos¢ zarzucania
kwasnej tresci zotagdkowej do dystalne;j czesci prze-
tyku (wykonujac badanie pH-metryczne) badZ oce-
niajac ruchy tresci ptynnej w konicowym odcinku
przelyku (stosujac impedancje przetykows). Obie te
metody facznie pozwalajg oszacowac czesto$C epizo-
dow refluksu kwasnego i niekwasnego.

Nienadzerkowa choroba refluksowa

U niemal 70% pacjentéw zglaszajacych zgage
w badaniu endoskopowym nie stwierdza si¢
zmian nadzerkowych. Jesli w 24-godzinnym ba-
daniu pH-metrycznym obserwuje si¢ u nich pato-
logiczny refluks kwasny, rozpoznaje si¢ nienad-
zerkowa chorobe refluksowa przetyku (NERD
— non-erostve reflux disease).?

Zgaga czynnosciowa

Niektorzy pacjenci zglaszajg typowe objawy refluk-
su, podczas gdy w badaniach nie stwierdza sie in-
nych cech tej choroby. Clouse i wsp.* nazywajg ta-
ki stan zgaga czynnoSciowg (functional heartburn).
W Kryteriach Rzymskich II definiuje si¢ jg jako
wystepujace epizodycznie uczucie palenia za most-
kiem, ktéremu nie towarzyszy patologiczny refluks
zotadkowo-przetykowy, zaburzenia motoryki prze-
wodu pokarmowego ani jakakolwiek zmiana orga-
niczna. Prawdopodobnie u tych pacjentéw ekspo-
zycja na kwasng tre$¢ zolagdkows nie jest gléwnag
przyczyng dolegliwosci, zatem patofizjologia zgagi
czynnosciowej pozostaje niewyjasniona.

Refluksowe zapalenie przetyku
Refluksowe zapalenie przetyku to stan, w ktérym
patologiczny refluks powoduje rozwoj zapalenia
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Tabela 1. Klasyfikacja Los Angeles zapalenia przetyku

Stopien Zakres zmian

A Co najmniej jeden ubytek btony Sluzowej o dtugosci nieprzekraczajacej 5 mm

B Co najmniej jeden ubytek btony $luzowej o dtugosci przekraczajacej 5 mm, niezajmujacy catej odlegtosci miedzy dwo-
ma sasiadujgcymi fatdami przetykowymi

c Co najmniej jeden ubytek btony $luzowej zajmujacy catg odlegtos¢ pomiedzy przynajmniej dwoma fatdami przetykowy-
mi, nieobejmujacy wiecej niz 75% obwodu przetyku

D Co najmniej jeden ubytek btony $luzowej zajmujacy catg odlegtos¢ pomiedzy przynajmniej dwoma fatdami przetykowy-
mi, obejmujacy >75% obwodu przetyku

przelyku i jego owrzodzen. Sposrod klasyfikacji zmian obserwo-
wanych w przebiegu refluksowego zapalenia przetyku najczesciej
stosuje sie Klasyfikacje Los Angeles (tab. 1).°

Patofizjologia

Choroba refluksowa przetyku rozwija si¢ w efekcie zaburzenia
funkgji bariery antyrefluksowej, na ktora sktada si¢: odpowiednio
wysokie napigcie dolnego zwieracza przetyku (LES — lower esopha-
geal sphincter), 3-4-centymetrowego odcinka okr¢znych mie$ni
gladkich w dystalnej czgsci przelyku i odnogi przepony. Refluks
nasilaja rowniez zmiany w klirensie przetykowym i mechani-
zmach neutralizujacych.

Relaksacja dolnego zwieracza przelyku i odnég przepony jest
fizjologicznym procesem nast¢pujacym podczas potykania i odbi-
jania. Relaksacje wystepujace w trakcie potykania okresla si¢ ja-
ko przejsciowe relaksacje dolnego zwieracza przetyku (TLESRs
— transient lower esophageal relaxations). W nieprawidlowych TLESRs
stwierdza si¢ zwigkszenie przekroju polgczenia zotagdkowo-prze-
Iykowego, w zwigzku z czym oprocz gazu przedostaje si¢ przez nie
tres¢ zotadkowa.® Szacuje sig, ze przejSciowe relaksacje dolnego
zwieracza przelyku wywotujg 90% przypadkéw refluksu.

Przejsciowe relaksacje dolnego zwieracza przetyku powstajg
w wyniku pobudzenia zlokalizowanych w zotagdku mechanorecep-
toréw wrazliwych na rozcigganie. Nastepnie sygnal przewodzony
jest na drodze odruchu wago-wagalnego poprzez pien mézgu
1 wstecznie na obwod, powodujac jednoczesng relaksacje odnog
przepony i dolnego zwieracza przetyku oraz zahamowanie pery-
staltyki przetyku.” Odruch ten jest hamowany przez agonistow re-
ceptoréw dla kwasu gamma-aminomasiowego typu B (GABA-B),
co by¢ moze w przyszlosci zostanie wykorzystane jako punkt
uchwytu dzialania nowych lekow. Przepukliny rozworu przetyko-
wego prawdopodobnie nasilajg zarzucanie treSci zotgdkowej
w trakcie przejsciowych relaksacji dolnego zwieracza przetyku.

Wydaje si¢, ze TLESRs w przypadkach ciezkiego refluksowe-
go zapalenia przelyku majg mniejsze znaczenie. Te postac choro-
by prawdopodobnie powoduje niewydolny dolny zwieracz prze-
Iyku, ktory pozwala na przechodzenie tresci zotagdkowej zgodnie
z gradientem ciS$niefi po obu stronach przepony.® Refluks wyste-
puje znacznie czeSciej, gdy ciSnienie generowane przez dolny
zwieracz przelyku wynosi <10 mmHg, natomiast gdy zmniejsza
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sie¢ <4 mmHg, tre$¢ zotadkowa zarzucana jest praktycznie w spo-
sOb nieograniczony.*!

Ryzyko wystapienia refluksu zwiekszajg czynniki nasilajgce re-
laksacje dolnego zwieracza przetyku, takie jak kofeina, ttuszcze,
palenie papieroséw, niektore leki (antagonisci kanatéw wapnio-
wych i azotany) oraz rozcigganie Scian zotadka.

Zwiazek migdzy zwigkszonym wskaznikiem masy ciala BMI
(BMI - body mass index) a chorobg refluksows przetyku pozostaje
niewyja$niony.!'? W przeprowadzonych ostatnio badaniach kli-
nicznych nie wykazano, by objawy GERD lub zapalenia przety-
ku u 0s6b otytych wystgpowaty czeSciej.!

Kwas solny w dystalnej czesci przelyku jest neutralizowany
przez §line. W zwigzku z tym kazdy proces zmniejszajacy produk-
cje §liny rownoczeSnie opdznia neutralizacje kwasu solnego, a tak-
ze wydluza epizody nocnego refluksu zotgdkowo-przetykowego.

Kwasna tres¢ usuwana jest z przetyku dzieki jego perystalty-
ce. Zaburzenie perystaltyki koncowego odcinka przetyku wydtu-
za wigc ekspozycje jego Sluzowki na dzialanie kwasu solnego.
Dzieje si¢ tak w przypadku przepuklin rozworu przelykowego
i nadzerkowego zapalenia przetyku.>!3

U czesci pacjentow mimo prawidiowych wynikow 24-godzinej
pH-metrii i badania endoskopowego wystepujg typowe objawy cho-
roby refluksowej przelyku (zgaga czynnosciowa). Obserwuje si¢
u nich nasilong reakcj¢ na podanie kwasu solnego do dystalnej cze-
$ci przetyku lub rozcigganie go za pomocg balonu.'* Nie poznano
w pelni mechanizmu powstawania objawow w tej grupie pacjentow,
ale uwaza sie, ze jest on wieloczynnikowy 1 obejmuje rozcigganie prze-
Iyku przez zarzucang tres¢é, kurcz przetyku i nadwrazliwos¢ trzewna.

Patogeneza choroby refluksowej przetyku

W patogenezie GERD nalezy wzia¢ pod uwagg:

e czynnos¢ dolnego zwieracza przetyku i odndg przepony (prze-
puklina rozworu przetykowego);

* przejSciowe relaksacje dolnego zwieracza przelyku (TLESRs);

* klirens przetykowy (czynno$¢ motoryczna przelyku, §lina);

 skiad zarzucanej tresci (kwas solny, z601¢, enzymy);

 reakcje btony sluzowej na zarzucang tres¢;

e leki zaburzajgce funkcje bariery antyrefluksowej (azotany,
antagoni$ci kanatéw wapniowych);

* diete (ttuszcze, kofeina).
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Tabela 2. Wartosci prawidtowe w badaniu pH-metrycznym

Catkowity czas, kiedy pH w przetyku wynosi <4 <5%
Czas, kiedy w pozycji stojacej pH w przetyku wynosi <4 <8%
Czas, kiedy w pozycji lezacej pH w przetyku wynosi <4 <3%
Liczba epizodéw zmniejszenia pH <4, ktdre trwajg >5 min <3

Wskaznik objawowych epizodéw (% objawowych epizodéw zmniejszenia pH <4) <50%

Objawy kliniczne choroby refluksowej przetyku
Najczestsze objawy GERD to: zgaga, regurgitacje, odbijanie sie,
bdl w nadbrzuszu i w klatce piersiowej, dysfagia i odbijanie si¢
kwasng treScig. Rzadziej wystepuja: bole przy przetykaniu, uczu-
cie gatki w gardle, nudnosci i bol gardta. Nalezy jednak pamietaé,
ze objawy GERD moga by¢ bardzo zr6znicowane.

Rozpoznanie choroby refluksowej przetyku moze nastreczad
spore trudnosci. Przyktadowo zgaga nie musi oznaczaé, ze u pa-
cjenta wystepuje kwasny refluks. Co wigcej, tylko 5-10% epizodéw
kwas$nego refluksu objawia sie zgaga.” Ma ona niewielkg pozytyw-
ng warto$¢ predykeyjng i nieznacznie wigksza negatywna, jesli
chodzi o wystepowanie widocznego w badaniu endoskopowym za-
palenia przetyku.!5!

Badania

U wigkszosci pacjentéw z typowymi objawami GERD nie trze-
ba wykonywac badan dodatkowych, a leczenie inhibitorami
pompy protonowej (PPI — proton-pump inhibitor) jest skuteczne.
Stosowanie lekow tej grupy w duzej dawce (omeprazol w dawce
40 mg dwa razy dziennie przez 7 dni) mozna uznac za czuly
(80%) test diagnostyczny potwierdzajacy rozpoznanie choroby
refluksowej przetyku.!®

Ezofagogastroduodenoskopia

U pacjentéw z typowymi objawami choroby refluksowej niezalez-
nie od wieku nalezy pilnie wykona¢ ezofagogastroduodenoskopig
(EGD - esophago-gastro-duodenoscopy), jeSli rownoczesnie stwier-
dza si¢ u nich nastepujgce objawy alarmujgce:

 dysfagie;

* zmniejszenie sie masy ciala bez uchwytnej przyczyny;

* krwawienie z przewodu pokarmowego;

* niedokrwistoS¢;

* uporczywe wymioty.

Badanie endoskopowe nalezy wykonac¢ przed pH-metrig prze-
Iyku. U pacjentéw zgltaszajacych zgage ezofagogastroduodeno-
skopia nie jest konieczna. Negatywny wynik badania endoskopo-
wego nie wyklucza obecnosci nienadzerkowej choroby refluksowej
przetyku.?

EGD nie jest rekomendowana jako badanie przesiewowe w kie-
runku przetyku Barretta u pacjentow z przewlekla zgaga w wywia-
dzie, poniewaz bezwzgledne ryzyko rozwoju raka przelyku
wynosi <1:1000.2 Co wiecej, 40% chorych z rozpoznanym gruczo-
lakorakiem przetyku, ktory rozwingl si¢ w wyniku przetyku Bar-
retta, nie podawato w wywiadzie wystepowania zgagi.?!
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Badania pH-metryczne wykonywane w trybie ambulatoryjnym
Ekspozycj¢ konicowego odcinka przetyku na kwasng tres¢ mozna
oceni¢ za pomocy zglebnika nosowo-przelykowego umieszczo-
nego S cm powyzej dolnego zwieracza przetyku lub z uzyciem spe-
cjalnej kapsulki endoskopowej. Pomiary dokonywane sg przez
24 lub 48 godzin. Na tydzien przed badaniem pacjent powinien
odstawi¢ PPI i antagonistéw receptoréw histaminowych H,. Pra-
widlowe wyniki badania przedstawiono w tabeli 2, niemnie;j trze-
ba zaznaczy¢, ze w zaleznosci od laboratorium mogg si¢ one nie-
co r6znié.?»* Wartosci wigksze od przedstawionych uznaje si¢ za
nieprawidlowe.

Wskazania do przeprowadzenia badan pH-metrycznych ze-
brano w tabeli 3. U pacjentow, u ktorych w badaniu endoskopo-
wym potwierdzono zmiany zapalne w przetyku, wykonanie dia-
gnostycznej pH-metrii jest zbedne. Jesli probne leczenie PPI nie
powoduje ustgpienia objawow, prawdopodobnie mamy do czynie-
nia z niewystarczajacym hamowaniem wydzielania kwasu solne-
£0.” Mozna to sprawdzié¢, wykonujac badanie pH-metryczne
w czasie, gdy chory stosuje PPI. W przypadku niepowodzenia pro-
by leczenia PPI alternatywg dla wykonania pH-metrii jest zwigk-
szenie dawki leku.

Manometria przetykowa

Wynik badania manometrycznego nie wplywa na modyfikacje
postepowania w GERD z wyjatkiem kilku przypadkow. Badanie
to moze by¢ na przykiad uzyteczne przy podejrzeniu zaburzen mo-
toryki przetyku, takich jak achalazja. Wykonuje si¢ je rowniez
w celu okreslenia miejsca umieszczenia sondy do pH-metrii, S cm
powyzej dolnego zwieracza przetyku. W niektdrych osrodkach za-
leca sie wykonanie manometrii przetyku przed planowanym za-
biegiem antyrefluksowym. Jak jednak wynika z badan, nie zmie-
nia to istotnie wynikow leczenia chirurgicznego ani nie pomaga
wybrac optymalnej metody takiego postgpowania.

Wielokanatowa impedancija przetykowa

Badanie wielokanatowej impedancji przetykowej (MII — multichan-
nel intraluminal impedance), zwanej w skrocie impedancjs, ukazu-
je zmiany opornosci elektrycznej w Swietle przetyku [w zalezno-
sci od substancji znajdujacej sie¢ w jego Swietle — przyp. ttum.].
Oporno$¢ (impedancja) wzrasta, gdy przetyk jest pusty, i zmniej-
sza sie, gdy w jego Swietle znajduje sie plyn. Dokonujgc pomiaréw
na wielu poziomach przelyku, mozna okresli¢ kierunek i czas
trwania refluksu. Dodatkowo badanie impedancji potaczone z pH-
-metrig pozwala stwierdzi¢, czy mamy do czynienia z refluksem
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Tabela 3. Wskazania do wykonania pH-metrii

Typowe objawy GERD, bez odpowiedzi na prébne leczenie PPI

Typowe objawy GERD bez widocznych zmian zapalnych przetyku w endoskopii i bez odpowiedzi na leczenie PPI u pacjentéw rozwa-

zajacych poddanie sie zabiegowi antyrefluksowemu

Wystepowanie przedfuzajacych sie objawéw GERD po zabiegu antyrefluksowym

Tabela 4. Skutki dtugotrwatego leczenia inhibitorami pompy protonowej (PPI)

Biegunka, bole gtowy, nudnosci i odbijanie sie

Guzki w zofadku i polipy gruczotowe dna zotadka

Hiperplazja komdrek oktadzinowych

Hipergastrynemia

Zwiekszone ryzyko zachorowania na pozaszpitalne zapalenie ptuc

PPI

Zwiekszone ryzyko zapalenia jelit spowodowanego przez Clostridium difficile i biegunek u hospitalizowanych pacjentéw leczonych

Zwiazek z czestszym wystepowaniem osteoporozy, mechanizm nieznany

kwasnym czy zasadowym, oraz wskazac korelacj¢ kazdego rodza-
ju refluksu z wystepujacymi objawami klinicznymi. Wielokanato-
wa impedancja przelykowa moze wigc by¢ przydatna w diagnosty-
ce refluksu opornego na leczenie PPI, cho¢ jej rola nie zostata do
konca okreslona.

Leczenie

Celem leczenia GERD jest kontrola objawdw i zapobieganie po-
wiktaniom. Tak jak w wielu innych chorobach zastosowanie lecze-
nia stopniowanego pozwala na indywidualne dobranie dawki le-
ku u kazdego pacjenta w zaleznoSci od ci¢zkoSci objawow.

W wigkszosci badan klinicznych ocenia si¢ skutecznos¢ lekow
pod katem catkowitego wyleczenia zapalenia przetyku badz
NERD lub ustapienia objawow klinicznych. Co prawda wyniki
dzialania ocenianego leku i placebo sg podobne, jednak w grupie
pacjentéw z potwierdzonym endoskopowo zapaleniem przetyku
stosowanie leku jest skuteczniejsze.

Zmiana nawykow Zzywieniowych

W niektorych przypadkach mozna uzyskac¢ znaczgcg poprawe

dzigki zmianom nawykow zywieniowych:

* Dieta. Niektore substancje, np. tluszcze, kofeina i alkohol,
wplywajg na funkcjonowanie przetyku i nasilajg kwasny refluks.

* Unikanie zbyt p6znego spozywania positkow. Epizody kwasne-
go refluksu wydtuzajg sie podczas snu, co wynika z dzialania
grawitacji, ostabienia perystaltyki przetyku i klirensu przety-
kowego. Nasilenie nocnego refluksu mozna zminimalizowac,
jedzac niewielkie positki, a ostatni z nich nalezy spozy¢ kilka
godzin przed zasnieciem.

* Co prawda nie udowodniono zwigzku otylosci z GERD, po-
twierdzono jednak, ze jej wystepowanie wigze si¢ z rozwojem
raka przetyku i wielu innych choréb o dobrze poznanej pato-
genezie.!! Na tej podstawie zaleca sie zmniejszenie masy ciala
jako istotng cze$¢ postepowania w chorobie refluksowe;.
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Leki zobojetniajace kwas solny i ostaniajace miejscowo

z kwasem alginowym

Do lekéw zobojetniajacych kwas solny zaliczamy weglan wapnia
oraz sole magnezu i glinu; preparaty mogg zawiera¢ rozne skoja-
rzenia tych lekow w roznych proporcjach. Ich dziatanie polega
czgsciowo na zobojetnianiu wytwarzanego w zoladku kwasu sol-
nego, a czesciowo na hamowaniu aktywnosci enzymu proteolitycz-
nego — pepsyny. Mechanizm dziatania lekow oslaniajgcych miej-
scowo polega na tworzeniu w obecnosci kwasu solnego zelu.
Zawierajg one zwykle dwuweglan sodu lub potasu. W obecnosci
kwasu solnego dwuweglan ulega przemianie do dwutlenku wegla,
ktory zostaje uwigziony w precypitacie o konsystencji zelu, dopro-
wadzajac do wytworzenia pianki, ktora unosi si¢ na powierzchni
plynnej zawartosci zotadka jak tratwa na wodzie. Badania in vitro
11n vivo udowodnity, ze takie tratwy skutecznie kumulujg dwutle-
nek wegla i substancje zobojetniajace zawarte w lekach, tworzac
w ten sposob rodzaj bariery o neutralnym pH.

Leki zoboje¢tniajace kwas solny i oslaniajace miejscowo zmniej-
szajg nasilenie objawow choroby refluksowej, ale nie leczg zmian
zapalnych przetyku.” Ich stosowanie zaleca si¢ tylko w razie wy-
stepowania tagodnych objawow refluksu, gdy nie jest konieczne
wdrozenie leczenia stopniowanego, w leczeniu GERD nie odgry-
waja za$ zadnej roli.

Leki hamujace wydzielanie kwasu solnego
Inhibitory pompy protonowej to proleki, ktore sg aktywowane
w kwasnym srodowisku kanalikow wydzielniczych komorek okta-
dzinowych zotagdka. Hamujg ostatni etap procesu wydzielania
kwasu solnego i zmniejszajg jego produkcje w zoladku na kilka
dni. Antagonisci receptoréw histaminowych (H,A — histamine-2-
-receptor antagonists) wiaza si¢ odwracalnie z receptorami H, w $cia-
nie komorek oktadzinowych.

Jak wykazano w badaniach, antagonisci receptoréw H, i PPI sg
skuteczne w leczeniu i zapobieganiu nawrotom zapalenia przelyku,
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Kluczowe zagadnienia

*  Choroba refluksowa przelyku (GERD) wystepuje u ok.
44% populacji.

e (Czgsto$¢ rozpoznawania przelyku Barretta podczas ruty-
nowych endoskopii wynosi 1,3%.

e Wykonanie endoskopii nie jest konieczne w przypad-
kach GERD, ktorej nie towarzysza alarmujace objawy.

e Badania pH-metryczne przeprowadzane w trybie ambu-
latoryjnym wskazane sg u chorych nieodpowiadajacych na le-
czenie inhibitorami pompy protonowe;.

jednak w przypadku PPI uzyskuje sie lepsze wyniki niz przy stoso-
waniu antagonistéw receptoréw H, i lekéw prokinetycznych.?®

Pelne wyleczenie stwierdzono u 22% chorych otrzymujacych
placebo, 39% pacjentow stosujgcych leki z grupy antagonistow re-
ceptorow H, (NNT [number needed to treat]=6) i az u 76% chorych
przyjmujacych PPI (NNT =2).” Skuteczno$é PPI zalezy od stoso-
wanej dawki, a wyleczenie procesu zapalnego od czasu, w ktérym
pH Zotadka wynosito >4. Na dzialanie antagonistow receptoréw
H, wielko$¢ stosowanej dawki nie ma wptywu. Wigkszg skutecz-
no§¢ PPI w poréwnaniu z antagonistami receptoréw H, wykaza-
no rowniez w leczeniu NERD.*® Wszystkie leki z grupy PPI sto-
sowane w rownowaznych dawkach sg tak samo skuteczne.

Podsumowujgc, antagonistéw receptoréw H, i PPI nalezy sto-
sowac u pacjentéw, u ktérych zmiana nawykoéw zywieniowych
oraz leki zoboj¢tniajace kwas solny i miejscowo ostaniajgce nie za-
pewniajg dostatecznej kontroli objawow (tab. 4).

Pacjenci, u ktérych leczenie inhibitorami

pompy protonowej jest nieskuteczne

Chorzy z typowymi objawami choroby refluksowej, ktérzy poczat-

kowo nie odpowiadaja na leczenie PPI, dzielg si¢ na trzy grupy:

* pacjenci, u ktorych objawy wywoluje inna choroba;

* pacjenci, u ktorych hamowanie wydzielania kwasu solnego
jest niedostateczne;

* pacjenci ze zgaga funkcjonalna.

Wplyw pozywienia na biodostgpnos$¢ lekow z grupy PPI jest
zroznicowany. Aby uniezalezni¢ wchianianie PPI od sktadu pozy-
wienia, leki nalezy przyjmowac 30 minut przed positkiem.

Jesli po 4 tygodniach leczenia nie uzyska si¢ peinej kontroli ob-
jawow, zaleca si¢ kontynuacjg terapii facznie do 2 miesigcy. Odse-
tek wyleczen wynosi 68% i 84% po odpowiednio 4 i 8 tygodniach
terapii PPI w standardowej dawce.”

U niektorych pacjentow stosowanie PPI w standardowej daw-
ce nie zwieksza pH treSci zotagdkowej do >4. Podwojenie dawki
niekiedy jest skuteczne, ale zwigksza odsetek wyleczen zaledwie
0 5% (NNT=19).” U pacjentdéw z ciezkim zapaleniem przelyku
(stopien C i D wg klasyfikacji Los Angeles) wzrost liczby wyleczen
jest wiekszy 1 wynosi 20%.3!

U czgSci pacjentéw wystepujg epizody nocnego refluksu zwig-
zane z przelamaniem blokady wydzielniczej, mimo ze PPI jest sto-
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sowany dwa razy na dobe. Uzupelnienie leczenia o wieczorng
dawke antagonisty receptoréw H, moze ograniczy¢ refluks, cho¢
korzysci ze stosowania tego leku z czasem mogg si¢ zmniejszaé
z powodu tachyfilaks;ji.?»

Leki prokinetyczne

Przywrdcenie prawidtowego funkcjonowania bariery antyre-
fluksowej jest oczywistym celem terapii w GERD, jednak do-
stepne leki nie wydajg si¢ pod tym wzgledem skuteczne. Niewie-
le jest danych na temat stosowania domperydonu w chorobie
refluksowej przetyku. W przyszlosci przedmiotem badan bedzie
z pewnoscig dzialanie lekow z grupy agonistow receptoréw
GABA typu B.

Leczenie operacyjne

Leczenie operacyjne prowadzi do korekeji patologicznych zmian
w obrebie dolnego zwieracza przelyku, ktore sg przyczyng refluk-
su zolgdkowo-przetykowego. Zabieg polega na wydtuzeniu brzusz-
nego odcinka przetyku, co zwigksza spoczynkowe ci$nienie w ob-
rebie dolnego zwieracza przelyku. NajczeSciej wykonuje sig
fundoplikacje sposobem Nissena, polegajacg na owinieciu petne-
go obwodu (360°) brzusznej czgsci przelyku dnem zotadka.

Nie odnotowano statystycznie istotnej roznicy miedzy lecze-
niem operacyjnym a zachowawczym (PPI lub antagonisci recep-
toréw H,), jesli chodzi o skutecznos¢ terapii GERD. Ze wzgledu
na Smiertelno$¢ okolooperacyjng zwigzang z zabiegiem chirurgicz-
nym, ktéra wynosi 0,4%, leczenie chirurgiczne rekomenduje si¢
tylko u tych pacjentéw z GERD, u ktorych terapia zachowawcza
jest nieskuteczna, leczenie takie nie jest przez nich tolerowane
i w zwigzku z tym nie chcg przyjmowac lekow badZz wystepuja
u nich zwigzane z GERD objawy ze strony uktadu oddechowego
niepoddajace si¢ leczeniu PPI. Do najczestszych powiktan fundo-
plikacji sposobem Nissena naleza dysfagia i patologiczne odbija-
nie si¢, ktore wystepuja u potowy wszystkich operowanych. Co
wiecej, po uplywie srednio 5 lat u niemal 50% pacjentow koniecz-
ne jest ponowne wdrozenie leczenia farmakologicznego z powo-
du nawrotu objawdow.>*

Podsumowanie

Choroba refluksowa przelyku jest skutkiem zaburzenia czynnosci
dolnego zwieracza przetyku i klirensu przetykowego. U wiekszo-
sci chorych nie trzeba przeprowadza¢ dodatkowych badan i wy-
starczajgcym postgpowaniem jest zmiana nawykow zywienio-
wych, stosowanie lekow zobojetniajacych kwas solny i miejscowo
ostaniajacych badz lekow z grupy antagonistéw receptoréw H, czy
PPI, ewentualnie polaczenie obu tych grup. Leczenie operacyjne
jest konieczne u niewielkiej liczby pacjentow.

Adres do korespondencji: Dr M Banks, University College London, Maples House,

Rosenheim Wing, Grafton Way, London WCIE 5DB, Great Britain. E-mail: mat-
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artykule poswieconym chorobie refluksowej przetyku
(GERD - gastroesophageal reflux disease). Matthew

Banks przedstawia aktualny stan wiedzy na temat tego coraz

powszechniej wystepujacego schorzenia. Omawiajac defini-

cje GERD, nawiazuje do klasyfikacji z Montrealu oraz oma-
wia podstawowe postacie tej choroby — nienadzerkowg

(NERD - non-erosive reflux disease) i nadzerkowg chorobe

refluksowa przetyku (ERD — erosive reflux disease). Kilka krot-

kich zdan poswieca tzw. zgadze czynnosciowej. Definicja
zgagi czynnosciowej pojawia sie juz w Kryteriach Rzymskich

[I. Opublikowane w 2006 r. Kryteria Rzymskie Il nie wnoszg

istotnych zmian dotyczacych tej definicji. W definicji z 2006 r.

brakuje odniesienia do zjawiska refluksu niekwasnego. Dla-

tego tez z praktycznego punktu widzenia godna polecenia jest
nowsza klasyfikacja pacjentéw z objawami GERD i prawidto-
wym wynikiem badania endoskopowego. Wedfug Savarino

i wsp.! dzielg sie oni na nastepujace grupy:

e chorzy z NERD i nieprawidfowg ekspozycja dystalnego od-
cinka przetyku na kwas solny,

* chorzy z nadwrazliwym przetykiem — catodobowa ekspo-
zycja dystalnego odcinka przetyku na kwas solny pozosta-
je w granicach normy, lecz objawy sg skojarzone z poje-
dynczymi epizodami kwasnego badZz niekwasnego
refluksu,

e chorzy ze zgagg czynno$ciowg — catodobowa ekspozycja
dystalnego odcinka przetyku na kwas solny pozostaje
w granicach normy, a objawy nie s3g skojarzone z epizoda-
mi kwasnego badz niekwasnego refluksu. Pacjenci tacy
stanowig ok. 26% chorych z objawami GERD i prawidto-
wym wynikiem endoskopii.

Autor sporo miejsca poSwieca rozwazaniom na temat pato-
fizjologii GERD, zwracajac uwage na kluczowe znaczenie za-
burzen funkcji dolnego zwieracza przetyku (LES — lower eso-
pha-geal sphincter). W czesci dotyczacej diagnostyki GERD
wspomina o zastosowaniu testu z inhibitorem pompy protono-
wej (PPl — proton pump inhibitor) oraz o roli endoskopii. Test
z PPl jest fatwy do przeprowadzenia i stosuje go wielu lekarzy.
Nalezy jednak pamietaé, ze czuto$¢ i swoistos¢ tego testu
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z wykorzystaniem réznych postaci PPl sg ograniczone i wynosza
odpowiednio 27-89% i 35-73%.2 Wsréd wysokospecjalistycz-
nych badan wykonywanych u pacjentéw z podejrzeniem GERD
coraz czesciej 24-godzinne monitorowanie wewnatrzprzetykowej
wielokanatowej impedancji z pH-metrig (MIl — multichannel in-
traluminal impedance) zastepuje klasyczng pH-metrie we-
wnatrzprzetykowa. Bez zastosowania MII niemozliwa jest klasy-
fikacja pacjentéw z objawami GERD i prawidtowym wynikiem
badania endoskopowego oraz okreslenie przyczyn opornosci na
leczenie PPI. MII ciagle jeszcze jest trudno dostepne w Polsce,
ale kazdego roku wykonuje je coraz wiecej osrodkéw. W lecze-
niu GERD fundamentalng role odgrywaja PPI, lecz Banks przy-
pomina réwniez o przydatnosci antagonistéw receptoréw hista-
minowych (H,) oraz lekéw zobojetniajacych kwas solny,
a szczegdblnie potagczonych z kwasem alginowym (w Polsce do-
stepny jest preparat zawierajacy wodoroweglan sodu, wodoro-
tlenek glinu i kwas alginowy). Jest to bardzo istotne, gdyz coraz
czesciej opisuje sie niepozadane efekty dtugotrwatego leczenia
PPI. W czesci artykutu dotyczacej leczenia GERD znalazty sig in-

formacje na temat pacjentéw, ktérzy nie odpowiadajg na tera-
pie PPI. Przyczyn opornosci na leki tej grupy moze by¢ wiecej
i warto je zna¢, gdyz problem dotyczy 10-40% chorych z obja-
wami GERD.3 Wedtug Fassa i Sifrima gtéwne przyczyny braku

re

Pis|

2. Richter JE. Gastrooesophageal reflux disease. Best Pract Res Clin Gastroenterol

3. Fass R, Sifrim D. Management of heartburn not responding to proton pump inhibitors.

akeji na leczenie PPl u chorych z objawami GERD to:
niewfasciwe stosowanie lekdéw (pora dnia i stosunek do po-
sitku; zbyt mata dawka leku; wariant genetyczny pacjenta
warunkujacy szybkie metabolizowanie leku w watrobie),
refluks niekwasny,
zgaga czynnosciowa,
zaburzenia psychiczne towarzyszace GERD,
eozynofilowe zapalenie przetyku.
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