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Terapia uzupetniajagca (dodana)
w leczeniu choroby refluksowe

przetyku

Streszczenie

Wsrdd powszechnie stosowanych lekéw w terapii choroby refluksowej przetyku (ChRP) ztotym standardem pozostajg leki

przeciwwydzielnicze, a wérdd nich inhibitory pompy protonowej (IPP). Istotnym problemem spotykanym w codziennej

praktyce lekarskiej jest brak poprawy lub nawrét dolegliwosci po zakornczonym sukcesem leczeniu zaostrzenia ChRP.

Uzupetniajaca terapie stanowig leki uwzgledniajace patomechanizm choroby - prokinetyki oraz szeroki asortyment

produktéw leczniczych wspomagajacych leczenie przeciwwydzielnicze. Sa to preparaty gojace zmiany w btonie sluzowej,

ostaniajace jg oraz neutralizujace kwasowa warstwe na powierzchni tresci pokarmowej. Tréjsktadnikowy preparat

zawierajacy weglan wapnia, alginian sodu oraz ekstrakt z lisci opuncji figowej i lisci oliwki europejskiej (Mucosave®) znalazt

zastosowanie u pacjentéw z ChRP zaréwno jako terapia dodana do IPP, jak i w monoterapii.

Stowa kluczowe

choroba refluksowa przetyku, inhibitory pompy protonowej, alginiany, kwasna kieszen, prokinetyki, oliwka europejska,

opuncja figowa, Mucosave®

Definicja choroby refluksowej
przetyku

Choroba refluksowa przetyku (ChRP) stanowi przy-
czyne czestych porad w gabinecie lekarza rodzin-
nego. Wynika to z duzej czestosci jej wystepowania
oraz nawrotowosci po zakornczonej terapii. Jest to
schorzenie przewlekte. Choroba refluksowa przety-
ku nieleczona lub o ciezkim przebiegu moze prowa-
dzi¢ do powaznych powiktan, takich jak zwezenie
przetyku oraz krwawienie z przewodu pokarmo-
wego. Schorzenie to przyczynia sie do pogorszenia

jakosci zycia i aktywnosci zawodowej, zmniejszajac
zaréwno ogodlne dobre samopoczucie, jak i wy-
dajnosc¢ pracy, szczegdlnie po nieprzespanej nocy
z powodu wystepowania objawdw nocnych. Cho-
roba refluksowa przetyku nalezy do czestych scho-
rzen przewodu pokarmowego. W badaniach popu-
lacyjnych ogdlna czestos¢ wystepowania objawéw
ChRP co najmniej raz w tygodniu wynosi ok. 13%
[1]. Swiatowe dane epidemiologiczne wskazujg, ze
ChRP wystepuje najczesciej w krajach Europy Po-
tudniowo-Wschodniej. Wedtug zespotu angielskich
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autoréw ponad miliard ludzi na catym Swiecie ma
rozpoznawang ChRP (Srednia czestos¢ wystepowa-
nia tej choroby to 13,98%). W Polsce wg tych samych
autoréw ponad 35% pacjentéw ma objawy refluksu,
au 80% chorych stwierdza sie w ciaggu jednego roku
nawrot dolegliwosci po zakonczeniu leczenia [2].
W spoteczenstwach, w ktérych ChRP wystepuje
czesciej, obserwuje sie konsekwencje ekonomicz-
ne. W USA, gdzie czestos$¢ wystepowania tego scho-
rzenia jest nizsza niz w Polsce (19,55%), obliczono, ze
koszty opieki zdrowotnej i utraty produktywnosci
(wizyta lekarska, koszty lekéw, koszty badan i ho-
spitalizacji) oraz koszty posrednie (liczba dni z cat-
kowita utratg produktywnosci i liczba dni z nizsza
funkcjonalnoscig co najmniej o 30%) tej jednostki
chorobowej wynosza 24 mld dolaréw rocznie.
Montrealska definicja ChRP pozawala jg rozpo-
znac¢ w przypadku zarzucania tresci zotagdkowej do
przetyku powodujacego ktopotliwe objawy i/lub
powikfania. Rozpoznanie choroby moze by¢ usta-
lone réwniez tylko na podstawie wystepowania
u pacjenta dokuczliwej zgagi. Za dokuczliwe uznaje
sie objawy negatywnie wptywajace na jakos¢ zycia
pacjenta. Najczesciej sa to objawy o tagodnym na-
sileniu zgfaszane co najmniej 2 razy w tygodniu lub
ciezsze wystepujace co najmniej raz w tygodniu.
Konsensus z Montrealu wyréznia zespoty przetyko-
we i pozaprzetykowe ChRP (tab. 1). Zespoty prze-
tykowe zostaty podzielone na zespoty objawowe
i zespoty z uszkodzeniem przetyku. Do objawowych
zespotdéw przetykowych zalicza sie typowy zesp6t
refluksowy z dokuczliwa zgaga i/lub regurgita-
cjami. W tym zespole moga wystepowad rowniez
bdél w nadbrzuszu i zaburzenia snu. W przypadku
objawowego zespotu bélu w klatce piersiowej jedy-
nym lub dominujacym objawem choroby jest bél.
Zespoty przetykowe z uszkodzeniem przetyku to:
refluksowe zapalenie przetyku, refluksowe zweze-
nie przetyku, przetyk Barretta, rak gruczotowy prze-
tyku. W grupie zespotéw pozaprzetykowych wy-
odrebnione zostaty zespoty o udokumentowanym
zwiazku z refluksem, obejmujace kaszel, zapalenie

Tabela 1. Montrealska definicja choroby refluksowej

Zespoty przetykowe

krtani, astme i nadzerki szkliwa zebdéw, oraz zespoty
o zwigzku z ChRP nie do konica potwierdzonym,
tj. zapalenie gardta, zapalenie zatok przynosowych,
zapalenie ucha srodkowego i idiopatyczne zapale-
nie ptuc.

Posréd wielu czynnikéw prowadzacych do powsta-
nia tej choroby najistotniejszym jest refluks tresci
zofadkowej do przetyku spowodowany zaburzenia-
mi czynnosci motorycznej dolnego zwieracza prze-
tyku. Innymi elementami sktadajacymi sie na patofi-
zjologie sa: nieefektywna motoryka przetyku, brak
prawidtowego oczyszczania przetyku z refluksatu.

Leczenie choroby refluksowej
przetyku

Wielopostaciowos¢ zespotéw wywotanych refluk-
sem sprawia, ze chorzy szukaja pomocy u lekarzy
réznych specjalnosci. W praktyce klinicznej zdarza
sie, ze terapia zalecana przez specjalistéw (ktorej
ubocznym dziataniem jest rozluZnianie napiecia
w dolnym zwieraczu przetyku) nasila objawy nieroz-
poznanego refluksu.

Istotnym problemem spotykanym w codziennej
praktyce lekarskiej jest brak poprawy lub nawrét
dolegliwosci u pacjentéw z rozpoznang ChRP.
U wiekszosci chorych dolegliwosci pojawiajg sie
ponownie w ciggu roku od zakofczonego sukce-
sem leczenia ostrej fazy choroby.

Wsréd powszechnie stosowanych lekéw ztotym
standardem pozostaja leki przeciwwydzielnicze,
a wsrdd nich inhibitory pompy protonowej (IPP),
ktére poprzez blokowanie pomp protonowych
hamuja wydzielanie kwasu solnego w zofadku. Dla
osiagniecia odpowiedniego efektu terapeutyczne-
go wazne jest poinformowanie chorego o koniecz-
nosci zachowania odpowiedniego odstepu cza-
sowego miedzy zastosowaniem leku a spozyciem
positku - lek nalezy przyja¢ na 30-60 minut przed
positkiem. Wyjatek stanowia preparaty dwufazowe,
ktére moga by¢ przyjmowane niezaleznie od czasu
spozycia pokarmu. Ze wzgledu na potencjalne wy-
stagpienie dziatan niepozadanych spowodowanych

Zespoty pozaprzetykowe

uznane

objawowe

z uszkodzeniem przetyku

« typowy syndrom - refluksowe zapalenie
refluksowy przetyku

- refluksowy bél w klatce - zwezenie refluksowe
piersiowej - przetyk Barretta

- gruczolakorak przetyku

» kaszel refluksowy
- refluksowe zapalenie

proponowane

- zapalenie gardta
« zapalenie zatok

krtani - idiopatyczne wtdknienie

- astma refluksowa ptuc
« nadzerki na zebach

- nawracajace zapalenie
ucha srodkowego
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dtugotrwatym stosowaniem IPP nalezy dazy¢ do
przyjmowania ich w najnizszej skutecznej dawce
oraz mozliwego skrécenia czasu ich podawania.
U wiekszosci chorych objawy i zmiany zapalne
w przetyku ustepuja pod wptywem 8-12-tygodnio-
wej terapii. Leczenie podtrzymujace jest wymaga-
ne u pacjentéw z powiktaniami ChRP. W leczeniu
podtrzymujacym w objawowej ChRP powinna by¢
stosowana najmniejsza skuteczna dawka.

Terapia dodana w leczeniu choroby
refluksowej przetyku

W codziennej praktyce lekarza gastroenterologa
czesto spotykanym problemem jest brak poprawy
po standardowym leczeniu przeciwwydzielniczym.
Z uwagi na przyczyny powstawania ChRP wydaje
sie, ze leczenie zmniejszajace wydzielanie Zotadko-
we moze nie by¢ wystarczajaca terapig przynoszaca
ulge choremu.

Poprawa jakosci zycia i zmniejszenie nawrotowosci
oraz czestosci wystepowania ChRP jest wielkim
wyzwaniem nie tylko dla gastroenterologdw, lecz
takze dla lekarzy innych specjalnosci, poniewaz
wiele postaci ChRP wymaga interdyscyplinarnej
opieki nad pacjentem.

Uzupetniajaca terapie ChRP stanowig leki uwzgled-
niajace patomechanizm choroby - prokinetyki oraz
szeroki asortyment produktéw leczniczych wspo-
magajacych leczenie przeciwwydzielnicze. Nalezg
do nich preparaty gojace zmiany w btonie sluzowej,
ostaniajace ja (zaburzenia integralnosci btony $lu-
zowej przetyku w wyniku uszkadzajacego dziatania
refluksatu [3]) oraz neutralizujgce kwasowa warstwe
na powierzchni tresci pokarmowe;j.

Dziatanie prokinetykéw uwzglednia patomecha-
nizm choroby, przez co jest ukierunkowane na
leczenie najczestszych przyczyn refluksu. Znane
sg badania potwierdzajace skutecznosc terapii po-
przez zmniejszenie nawrotowosci, zwtaszcza w oto-
laryngologicznych postaciach ChRP. Znajduja one
zastosowanie — podobnie jak tzw. terapia dodana -
szczegOlnie w postaciach ChRP z udziatem refluksu
proksymalnego i niekwasnego. Lekiem potencjal-
nie wptywajacym na poprawe oprézniania zotadka
jest itopryd bedacy antagonista receptora D2. Do-
taczenie tego leku moze by¢ korzystne u chorych
z ChRP zgtaszajacych objawy dyspeptyczne. ltopryd
- jedyny bezpieczny prokinetyk na polskim rynku
farmaceutycznym - dziata poprzez zwiekszanie
cisnienia w dolnym zwieraczu przetyku i przyspie-
szanie oproézniania zotagdka w wyniku pobudzenia
perystaltyki jego trzonu, co skutkuje zmniejszona
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liczba epizodéw refluksowych. Itopryd znajduje
zastosowanie réwniez w refluksach niekwasnych,
gdyz dziata niezaleznie od pH zarzucanej tresci. Ze
wzgledu na niskie ryzyko dziatar niepozadanych
moze by¢ stosowany takze w terapii dtugotermi-
nowej. Pokarm nie wptywa na biodostepnos¢ leku,
co pozwala na przyjmowanie tego preparatu bez
rezimu czasowego — chory nie musi pozostawac na
czczo [4]. Pozytywne doswiadczenia w stosowaniu
wybranych prokinetykéw oparte na codziennej
praktyce lekarskiej nie maja odzwierciedlenia w wy-
tycznych dotyczacych postepowania w chorobie
refluksowej. Powyzszy fakt moze wynika¢ z niezna-
jomosciitoprydu w wielu krajach europejskich, skad
pochodzi wiekszos¢ ekspertow.

Na naszym rynku farmaceutycznym dostepne sg
preparaty ostaniajgce miejscowo $luzéwke przed
szkodliwym dziataniem kwasu, preparaty z egzo-
gennym kwasem hialuronowym i siarczanem chon-
droityny z poloksamerem 407 utatwiajacym adhe-
zje kompleksu do btony sluzowej przetyku (gojenie,
lepsze nawilzenie btony sluzowej gardta i krta-
ni), alginiany z lekami zobojetniajagcymi (neutrali-
zuja kwasowa warstwe na powierzchni pokarmu
i znacznie oddalajg strefe zmiany pH od potaczenia
zotadkowo-przetykowego), preparaty dziatajace
powierzchniowo.

Wszystkie te produkty moga by¢ stosowane doraz-
nie w celu ztagodzenia wystepujacych okresowo
objawoéw ChRP lub jako terapia dodana do leczenia
hamujacego wydzielanie kwasu. Nalezy mie¢ $wia-
domos¢, ze nie zapewniajg one dtugotrwatej kon-
troli objawdw, wyleczenia zmian zapalnych w prze-
tyku i nie zapobiegaja powiktaniom ChRP. Gtéwna
ich zaletg jest szybkie zmniejszenie objawdw, a tak-
ze wspomaganie podstawowego leczenia przeciw-
wydzielniczego i zmniejszanie nawrotowosci ChRP.
Inna istotna zaleta terapii dodanej jest fagodzenie
objawéw choroby w okresie, gdy IPP musza by¢
odstawione w celu unikniecia w planowanych ba-
daniach diagnostycznych wynikéw fatszywie ujem-
nych (wymagany czas oczekiwania bez leczenia
hamujgcego wydzielanie zofgdkowe na wykonanie
badan dodatkowych: gastroskopia z testem ureazo-
wym, impedancja przetykowa z pH-metrig).

Mucosave®

W ostatnim czasie na polskim rynkufarmaceutycznym
pojawitsie ztozony produkt leczniczy zawierajacy pre-
paraty zaréwno zabezpieczajace przed cofaniem sie
refluksatu, jak i ostaniajace btone sluzowa przetyku -
Mucosave®. W sktad tego tréjsktadnikowego produk-
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tu wchodza weglan wapnia, alginian sodu oraz eks-
trakty z lisci opuncji figowej i lici oliwki europejskiej.
Opuntia ficus-indica to dwuliscienna roslina okryto-
zalazkowa nalezaca do rodziny Cactaceae rosnaca na
potpustynnych obszarach na catym swiecie i upra-
wiana gtéwnie w regionie Morza Srédziemnego oraz
w Ameryce Srodkowej. Zaréwno owoce, jak i ich kla-
doidy (gatezie przeksztatcone w ksztatt lisci) znalazty
zastosowanie w wielu farmaceutykach na swiecie.
Sluz opuncdji ficus-indica, tworzony gtéwnie przez
arabinogalaktan i kwas galakturonowy, tworzy war-
stwe ochronna, co jest wykorzystywane w procesach
gastroprotekcyjnych [5]. Powyzsze doswiadczenia
pochodza z tradycyjnej medycyny sycylijskiej (zjawi-
sko mukoadhezji). To whasnie polisacharydy z opungji
figowej odpowiadaja za whasciwosci mukoadhezyjne
catego kompleksu Mucosave®.

Z kolei Olea europaea L. (drzewo oliwne) to wiecz-
nie zielone srédziemnomorskie drzewo nalezg-
ce do rodziny Oleaceae. Ekstrakty z lisci oliwnych
byty szeroko stosowane w medycynie tradycyjnej
w wielu krajach europejskich i srodziemnomorskich
od czasow starozytnych (zapobiegajg tworzeniu
sie uszkodzen stresowych zotagdka w modelach
doswiadczalnych). Inne biologiczne wiasciwosci
lisci oliwnych to dziatanie przeciwzapalne, przeciw-
utleniajace, kojace i fagodzace. Badania kliniczne
wykazuja skutecznos¢ i bezpieczenistwo wyrobu
medycznego opartego na alginianie, weglanie sodu
w potaczeniu z mieszanka ekstraktéw z lisci opundji
figowej i lisci oliwki europejskiej w monoterapii
objawowej ChRP [5].

Randomizowane badanie kliniczne z podwdjnie
Slepa préba i placebo wykazato korzystny wptyw
tréjsktadnikowego wyrobu medycznego na btone
Sluzowa przetyku. U pacjentéw z refluksem prze-
tykowym po 2-miesiecznej monoterapii uzyskano
istotna redukcje objawdéw. Czestos¢ wystepowania
zgagi zmniejszyta sie az 5-krotnie w poréwnaniu
z grupa kontrolng, a zastosowang terapie tym tréj-
sktadnikowym wyrobem medycznym oceniono
jako bezpieczna i dobrze tolerowana [5].

Ekstrakt Mucosave®, jak sugeruje nazwa, wykazuje
wiasciwosci mukoadhezyjne [6]. Dzieki bioadhe-
zji do btony sluzowej przetyku stanowi warstwe
ochronng, ktéra ogranicza kontakt draznigcych
sktadowych refluksatu (kwasu solnego, pepsyny,
z06kci itp.) z nabtonkiem przewodu pokarmowego.
We wtoskim randomizowanym badaniu z podwdj-
nie Slepa préba, ktére przeprowadzili Malfa i wsp.,
potwierdzono skutecznos¢ stosowania w mono-
terapii Mucosave® w dawce 400 mg/dobe przez

8 tygodni (bez réwnoczesnego leczenia przeciw-
wydzielniczego) w uzyskaniu zmniejszenia dole-
gliwosci charakterystycznych dla przetykowych
postaci ChRP. Wyniki potwierdzano na podstawie
kwestionariuszy oceniajacych dolegliwosci wypet-
nianych przez pacjentéw (GIQLI i GSAS). Wykazano
zmniejszenie nasilenia takich objawoéw, jak zga-
ga, uczucie ucisku w klatce piersiowej, nudnosci,
piekacy bél w gardle, odbijanie, uczucie sytosci
po jedzeniu, niesSwiezy zapach z jamy ustnej czy
chrzakanie. Ponadto stwierdzono, ze ekstrakt z lisci
opuncji figowej i lisci oliwki europejskiej poprawit
jakos¢ zycia pacjentéw poprzez zwiekszenie dobre-
go samopoczucia we wczesnej fazie suplementacji,
zmniejszenie wzde¢ brzucha oraz zniesienie uczu-
cia rozpierania w nadbrzuszu [7]. Inna korzystng
konsekwencja dziatania Opuntia ficus-indica jest
poprawa pasazu zotgdkowo-jelitowego. Sprawca
tego jest obecnos¢ sktadnika bogatego w btonnik
rozpuszczalny oraz nierozpuszczalny, ktéry poprzez
zwiekszanie zawarto$ci wody i objetosci katu po-
prawia pasaz zotadkowo-jelitowy oraz korzystnie
wptywa na mikrobiom jelitowy [8, 9].

Preparat dzieki dziataniu plejotropowemu moze
by¢ stosowany niezaleznie od pH refluksatu, a wiec
takze w tych postaciach ChRP, ktére sg spowodo-
wane zarzucang trescig zotagdkowa o charakterze
niekwasnym. Dziata on w postaciach przetykowych
i pozaprzetykowych ChRP. Innym niezwykle waz-
nym atutem tego preparatu - uwzgledniajagcym
patomechanizm choroby - jest tworzenie tzw. tra-
twy, czyli bariery na powierzchni tresci pokarmo-
wej uniemozliwiajacej przedostanie sie wsteczne
refluksatu do przetyku. Mechanizm odpowiedzialny
za efekt terapeutyczny polega na formowaniu me-
chanicznej bariery w postaci warstwy zelu kwasu
alginowego, ktéra unoszac sie na powierzchni tresci
zotadkowej, zapobiega jej cofaniu sie do przetyku.
Ten mechanizm dziatania odréznia alginiany od
klasycznych alkaliéw, ktére po podaniu doustnym
ulegaja przemieszczeniu do dalszych czesci zotad-
ka, nie wptywajac na redukgje liczby epizodéw re-
fluksu kwasnego [10]. Leki z dodatkiem alginianéw
moga utworzy¢ fizyczng bariere antyrefluksowa
(formowanie tzw. tratwy) i zwiekszy¢ lepkos¢ tresci
zotadkowej. Sugeruje sie, ze najbardziej przydatne
s w neutralizacji kwasnej kieszeni. Dotaczenie ich
do terapii lekami hamujacymi wydzielanie kwasu
zwieksza skutecznosc leczenia.

Tréjsktadnikowy preparat Mucosave® jest dostepny
w formie saszetek do samodzielnego przygotowa-
nia. Po sporzadzeniu zawiesiny (ok. 125 ml) chory
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przyjmuje produkt, ktérym zostaje pokryta btona
sluzowa przetyku (najlepiej wiec, aby pacjent po
zazyciu preparatu nie przyjmowat przez godzine
zadnego napoju ani pokarmu). Warto zauwazyg,
ze dawkowanie Mucosave® to tylko 1-2 saszetek
na dobe. Zazywanie zawiesiny przed snem zabez-
piecza przede wszystkim przed objawami nocnymi
(wybudzanie sie kilkakrotnie w ciggu nocy i w kon-
sekwencji pogorszenie jakosci zycia). Niezwykle
istotny jest fakt, ze jako wyréb medyczny dziata
on w swietle przewodu pokarmowego, nie ulega
wchfanianiu, wiec nie wchodzi w interakcje zinnymi
lekami, co jest szczegdlnie wazne np. u 0séb star-
szych, przyjmujacych wiele innych lekéw.

Podsumowanie

Poprawe jakosci zycia i zmniejszenie nawrotowosci
oraz czestosci wystepowania choroby refluksowej
przetyku mozemy osiagna¢ poprzez dotaczenie
do podstawowego leczenia przeciwwydzielnicze-
go tzw. terapii dodanej. Naleza do niej leki proki-
netyczne oraz preparaty ostaniajace miejscowo
$luzéwke przed szkodliwym dziataniem kwasu,
alginiany z lekami zobojetniajacymi, preparaty dzia-
tajace powierzchniowo.

Tréjskladnikowy preparat, w skfad ktédrego wchodza
weglan wapnia, alginian sodu oraz ekstrakt z lisci
opuncji figowej i lisci oliwki europejskiej (Muco-
save®) znalazt zastosowanie u pacjentéw z ChRP
zaréwno w roli terapii dodanej do IPP, jak i w mo-
noterapii. Moze by¢ stosowany nie tylko w leczeniu
refluksu kwasnego, lecz takze niekwasnego. Przyj-
mowanie tego preparatu przed snem zabezpiecza
pacjenta przed wybudzaniem nocnym oraz wyste-
powaniem takich dolegliwosci, jak poranna chrypka
czy kaszel. Jest to produkt leczniczy dostepny jest
bez recepty, ktéry stanowi sprawdzony dodatkowy
element juz stosowanej terapii.
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