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Streszczenie

Kontrola czestosci wystepowania przemijajacych relaksacji
dolnego zwieracza przetyku (transient lower esophgaeal rela-
xations — TLESR) jest najistotniejszym celem leczenia opornej
choroby refluksowej przetyku. Wystepowanie TLESR stanowi
gtéwny mechanizm powstawania wszystkich typéw refluksu.
Aktualnie badane leki wptywajgce na redukcje wystepowania
TLESR nazwano inhibitorami refluksu. Wsréd nich najbardziej
obiecujace wydaja sie agonisci receptora GABAg oraz antagoni-
Sci receptora 5 mGlu. Zmniejszajg one liczbe reflukséw i obja-
wy zwigzane z refluksem. Wydaje sie, ze oporna na leczenie
choroba refluksowa przetyku jest potencjalnym wskazaniem do
zastosowania inhibitoréw refluksu jako terapii uzupetniajacej
w potaczeniu z inhibitorem pompy protonowej. Przyszte bada-
nia okreslg zapewne bezpieczefstwo i tolerancje tej nowej
metody terapii antyrefluksowej.

Wstep

Choroba refluksowa przetyku (gastroesophageal
reflux disease — GERD) dotyczy ponad 10% populacji kra-
jow zachodnich. Celem leczenia GERD jest kontrola obja-
wow, gojenie zmian zapalnych w przetyku i zapobiega-
nie powiktaniom. Leczenie empiryczne z zastosowaniem
lekéw hamujacych wydzielanie kwasu solnego jest wta-
Sciwym postepowaniem u pacjentéw z niepowiktang
zgaga. Inhibitory pompy protonowej (proton pomp inhi-
bitors — PPI) sg skuteczniejsze u tych chorych niz leki
blokujace receptor H2, ktére z kolei sg skuteczniejsze od
placebo. Terapia GERD u wielu pacjentéow nie stwarza
probleméw. Przypadki, w ktérych podawanie PPI 2 razy
dziennie nie zapewnito opanowania zgagi, powinno sie

Abstract

The most relevant target for the treatment of refractory gas-
troesophageal reflux disease (GERD) is controlling the occur-
rence of transient lower esophageal relaxations (TLESR),
which represent the main mechanism of all types of reflux.
Drugs in development that have this mechanism of action are
now described as reflux inhibitors. The most promising
among these appear to be mGIuR5 agonists and GABAg
receptor agonists, which reduce the number of reflux
episodes and improve reflux-related symptoms. Reflux
inhibitors appear to have a potential role in the management
of refractory GERD as add-on therapy in combination with PPI.
Future studies will establish the safety and tolerability of the
new anti-reflux therapy.

uznaé za niepowodzenie terapii i za racjonalng granice
leczenia emiprycznego [1]. Szacuje sie, ze 10-40%
pacjentéw z GERD nie odpowiada na standardowa daw-
ke PPI czesciowo lub catkowicie. Co wiecej, w ciggu 7 lat
(1997-2004) zanotowano prawie 50-procentowy wzrost
liczby chorych stosujacych co najmniej podwojna daw-
ke PPI [2]. W jednym z ostatnich badah przeprowadzo-
nych w Stanach Zjendoczonych w grupie 617 pacjentéw
z GERD 42,1% chorych oprécz przepisanego PPl przyj-
mowato dodatkowe leki dostepne bez recepty, takie jak
alkalia czy leki blokujace receptor H2. Prawie 73% cho-
rych byto usatysfakcjonowanych z leczenia PPI, pomimo
ze ponad 85% nadal miato objawy refluksowe [3]. Nie-
powodzenie leczenia PPI staje sie coraz wiekszym pro-
blemem w codziennej praktyce lekarskiej. Wiekszos¢
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chorych nieodpowiadajacych na leczenie stanowia
pacjenci z nienadzerkowg postacig choroby refluksowej
(non-erosive reflux disease — NERD) i zgaga czynnoscio-
wa. Dzieki zastosowaniu 24-godzinnego pomiaru pH
i impedancji wewnatrzprzetykowej wykazano, ze w gru-
pie chorych z objawami refluksowymi, utrzymujacymi
sie pomimo leczenia PPl w dawce standardowej stoso-
wanej 2 razy dziennie, 50-60% o0s6b ma objawy nie-
zwigzane z refluksem, 10% ma objawy zwigzane
z refluksem kwasnym, a 30-40% z refluksem niekwas-
nym [4]. Cho& PPI s3 podstawa leczenia GERD, wyniki
tych badan sugeruja, ze potrzebne sg nowe metody.
Dziatanie PPl ukierunkowne jest bowiem na hamowanie
wydzielania zotadkowego i zwiekszenie wewnatrzzotad-
kowego pH. Prowadzg one do wygojenia zmian w $lu-
z6wce w ciggu 8 tygodni u wiekszosci chorych z za-
paleniem przetyku (> 90%), co nie zawsze jest rowno-
znaczne z ustgpieniem dolegliwosci. Podwyzszajac pH
w zotadku, PPI nie wptywaja na czynniki lezace u pod-
staw patofizjologii GERD. U chorych nieprzyjmujacych
PPl wiekszos¢ epizodéw refluksowych stanowia refluksy
kwasne. U chorych przyjmujacych PPI przewazaja reflu-
ksy stabo kwasne i stabo zasadowe. Leczenie PPl zmniej-
sza liczbe reflukséw kwasnych, nie wptywajgc na catko-
wita liczbe reflukséw [5]. Kontrowersyjne wydaje sie
zatem ich stosowanie u chorych z epizodami refluksu
niekwasnego.

Najwazniejszym osiggnieciem ostatnich lat byto lep-
sze poznanie patofizjologii choroby refluksowej. Zmienito
ono interpretacje danych uzyskiwanych w badaniach kli-
nicznych oraz stato sie podstawg do poszukiwania lekow,
ktére dziatatyby na zasadnicza przyczyne choroby. Cho-
ciaz patofizjologia choroby refluksowej jest wieloczynni-
kowa, nalezy pamieta¢, ze GERD rozwija sie w nastep-
stwie zaburzenia funkcji bariery antyrefluksowej, na ktéra
sktadaja sie odpowiednio wysokie napiecie dolnego zwie-
racza przetyku (lower esophageal sphincter — LES) oraz
3—4 cm odcinka okreznych miesni gtadkich w dystalnej
czesci przetyku i odnogi przepony. Skutki refluksu nasila-
ja réwniez zmiany w klirensie przetykowym i mechani-
zmach neutralizujacych zarzucang kwasna tres¢ zotadko-
wa. Nasilenie odczuwanych dolegliwosci wynika zapewne
takze z nadwrazliwosci przetyku. Istnieje wiec grupa oséb
z GERD, ktéra moze odnies¢ korzysci z leczenia ukierun-
kowanego na poprawe funkgcji bariery antyrefluksowej,
ograniczenia zasiegu proksymalnego refluksu lub z lecze-
nia modulujacego percepcje bolu.

Samoistne relaksacje dolnego
zwiercza przelyku

Choroba refluksowa przetyku jest gtownie zaburze-
niem motoryki przetyku. Pierwotnie przypuszczano, ze
zasadniczym mechanizmem powstawania refluksu
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u pacjentéw z GERD jest obnizone cisnienie w LES, jed-
nak — szczeg6lnie u oséb z NERD — cisnienie w LES jest
zazwyczaj prawidtowe. Powyzsza niezgodnos¢ zaobser-
wowali w 1982 roku Dodds i wsp., ktérzy wykazali, ze
refluks pojawia sie gtéwnie w czasie przedtuzonych rela-
ksacji dolnego zwieracza, niezaleznych od potykania [6].
Relaksacje te nazwano przemijajgcymi (samoistnymi)
relaksacjami dolnego zwieracza przetyku (transient lower
esophageal sphincter relaxations — TLESR) [7]. Zaleza one
od odruchu wago-wagalnego, ktéry przewodzi bodZce
motoryczne generowane w pniu mézgu, a wyzwalane
przez rozciggniecie zotadka powietrzem, obecnosé balonu
w zotadku lub spozycie positku [8]. W przeciwienstwie do
relaksacji LES wyzwalanych potykaniem, TLESR trwaja
dtuzej, nie zaleza od potykania i towarzyszy im zahamo-
wanie odndg przepony. Ostatnie badania wskazujg row-
niez, ze TLESR wiaza sie z odmiennym rodzajem skurczu
podtuznej warstwy miesniowej w dystalnej czesci przety-
ku [9]. Obecnie uwaza sie, ze TLESR jest gtdéwnym mecha-
nizmem lezacym u podtoza refluksu zarébwno u oséb
zdrowych, jak i pacjentéw z GERD. Ostatnio potwierdzono
takze, ze TLESR towarzysza wszystkim typom refluksu
w GERD, a zatem epizodom refluksu kwasnego i stabo
kwasnego [7]. Nie wykazano, aby liczba TLESR réznita sie
pomiedzy osobami zdrowymi a chorymi, jednak w czasie
TLESR refluks kwadny pojawia sie dwukrotnie czesciej
u pacjentéw z GERD w poréwnaniu z ludzmi zdrowymi
[10]. Przyczyng tej réznicy moze by¢ wydolnos¢ t3cza
zotadkowo-przetykowego, roznice w rozktadzie pokarmu
lub lokalizacja ,.kwasnej kieszonki” na szczycie przyjetego
positku. Innym waznym czynnikiem prowadzacym do nie-
kompetencji bariery antyrefluksowej jest obecnosé¢ prze-
pukliny rozworu przetykowego przepony. Kwas moze by¢
wprowadzany do worka przepukliny w czasie relaksacji
LES indukowanych potykaniem lub przy niskim cisnieniu
w LES. Obecnos¢ przepukliny uposledza takze mecha-
nizm zwieraczowy (LES i odnogi przepony), co prowadzi
do obnizenia cisnienia podstawowego i duzych zmian
w profilu cisnien [11].

Wiele danych przemawia za tym, ze u pacjentéw
z NERD i zapaleniem przetyku tagodnym do srednio ciez-
kiego (A, B wedtug klasyfikacji Los Angeles) przemijaja-
ce relaksacje odpowiadaja za prawie 90% epizodow
refluksowych. Pacjenci ci stanowig co najmniej 80%
populacji oséb z GERD. Wydaje sie prawdopodobne, ze
wiekszos¢ epizodéw refluksu u chorych z duza przepu-
kling rozworu przetykowego i/lub ciezkim refluksem
rowniez zalezy od TLESR [12]. Ostatnio opublikowane
badanie potwierdzito istotng role TLESR u pacjentéw
z duza przepukling. Wykazano bowiem, ze dziatanie
baklofenu zmniejszajgce liczbe TLESR (agonista recepto-
ra GABAg, patrz w dalszej czesci) byto podobne u cho-
rych z duza przepukling i bez przepukliny [13].
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Ze wzgledu na decydujace znaczenie TLESR w pato-
genezie refluksu leczenie ukierunkowane na ich zaha-
mowanie moze stanowi¢ nowa opcje leczenia GERD.
Leki, ktére hamuja lub zmniejszaja powstawanie TLESR,
nazwano inhibitorami refluksu. Juz w 1995 roku wyka-
zano, ze atropina znacznie obniza (prawie catkowicie
znosi) cisnienie w LES, zmniejszajac jednoczesnie
refluks zotadkowo-przetykowy poprzez redukcje liczby
TLESR [14]. Do dzisiaj odkryto wiele srodkéw farmakolo-
gicznych ograniczajacych wystepowanie TLESR. Naleza
do nich: agonisci receptora GABAg i GABA,, antagonisci
receptora cholecystokininy A (CCK2), morfina, antagoni-
sci glutaminianu, kannabinoidy, agonisci i antagonisci
metabotropowego receptora glutaminianu, inhibitory
syntazy tlenku azotu. Wiele z tych lekéw nie wzbudza
zainteresowania klinicystéw ze wzgledu na niekorzystny
profil farmakologiczny i liczne dziatania niepozadane.

AgoniSci receptora
kwasu y-aminomaslowego GABAg
Agonisci receptora GABA; stanowia obiecujaca klase
lekéw antyrefluksowych. Kwas y-aminomastowy jest
waznym hamujacym neurotransmiterem w osrodkowym
uktadzie nerwowym (OUN). Wystepuje w duzych ilo-
Sciach w osrodkach rdzenia przedtuzonego kontroluja-
cych potykanie, motoryke przetyku i oddychanie. Recep-
tory GABA znajduja sie w jadrach kontrolujgcych TLESR.
Baklofen, agonista receptora GABAg bedacy pochodna
GABA, jest od wielu lat stosowany w neurologii w celu
zmniejszenia napiecia miesni szkieletowych. Stwierdzo-
no, ze baklofen zmniejsza liczbe TLESR u zdrowych oséb
i pacjentéw z GERD [15]. Podnosi on takze ciénienie pod-
stawowe w LES i przyspiesza oprdznianie zotagdka. Powyz-
sze wiasciwosci powodujg, Ze jest lekiem potencjalnie
skutecznym w terapii GERD. Wyniki badania z zastosowa-
niem pH-metrii z impedancja potwierdzity ponadto, ze
baklofen zmniejsza liczbe epizodéw refluksu kwasnego
i stabo kwasdnego [16]. Dziatanie to stanowi wazng zalete
baklofenu w poréwnaniu z PPl (zmniejszajacymi jedynie
liczbe reflukséw kwasnych). Skutecznos¢ tego leku
potwierdzity réwniez inne badania. Ciccaglione i wsp.
przeprowadzili badanie kontrolowane placebo z zastoso-
waniem baklofenu w dawce 10 mg 3 razy dziennie przez
miesigc u 0séb z GERD i wykazali, ze baklofen znaczaco
zmniejsza liczbe reflukséw kwasnych, ekspozycje na
kwas w dystalnej czesci przetyku i korzystnie wptywa na
objawy refluksowe [17]. W innym badaniu wykazano, ze
u chorych z objawami przetrwatymi pomimo leczenia PPI
baklofen zmniejsza liczbe reflukséw zétciowych mierzo-
nych z zastosowaniem sondy Bilitec. W przegladzie syte-
matycznym obejmujacym 5 badan z randomizacja przed-

stawionym w czasie Digestive Diseases Week w 2010
roku autorzy wysuneli wniosek, ze baklofen w poréwna-
niu z placebo powoduje znamienng redukcje parametréw
refluksowych, takich jak liczba reflukséw oraz ekspozycja
na kwas dystalnej czesci przetyku. Leczenie baklofenem
w poréwnaniu z placebo nie wptyneto jednak znaczaco
na zmniejszenie dolegliwosci refluksowych [18]. Co wie-
cej, stosowanie baklofenu wiaze sie z czestszym wyste-
powaniem dziatah niepozadanych, takich jak: nudnosci,
wymioty, zawroty gtowy, sennosé. Efekty niepozadane
baklofenu zwigzane z dziataniem osrodkowym sa gtow-
na przyczyna, ze nie znalazt on szerokiego zastosowania
w terapii GERD. Trwaja badania nad nowymi agonistami
GABAg niewywierajacymi lub wywierajagcymi mniejsze
dziatanie osrodkowe.

Na szczegdlng uwage zastuguje lek o powolnym
uwalnianiu — Arbaclofen Placarbil. Jest on prolekiem dla
R-baklofenu (aktywnego stereoizomeru baklofenu). Kon-
trolowane placebo badanie z randomizacja wykazato, ze
lek (zastosowany w pojedynczej dawce 60 mg) zmniej-
szat liczbe epizodéw refluksowych w badaniu pH-metrii
z impedancja oraz liczbe epizodéw zgagi zwigzanej
z refluksem, byt dobrze tolerowany i bezpieczny [19].

Innym nowym lekiem, pozbawionym w znacznym
stopniu niekorzystnego dziatania osrodkowego baklofe-
nu, jest lesogaberan (AZD3355). Jest to agonista recep-
tora GABAg, ktéry zmniejsza liczbe TLESR w stopniu
poréwnywalnym z baklofenem, ale dziata gtéwnie na
obwodowe receptory GABAg. W ostatnio opublikowa-
nym badaniu z randomizacja, kontrolowanym placebo,
oceniono zastosowanie lesogaberanu u 27 chorych
z objawami utrzymujacymi sie pomimo terapii PPI. Po
24 godzinach leczenia stwierdzono, ze lesogaberan
w poréwnaniu z placebo zmniejszat Srednig liczbe epizo-
déw refluksowych o 35%. Drugiego dnia, po 3 godzinach
od spozycia positku, lesogaberan redukowat $rednia
liczbe TLESR 0 25% oraz zwiekszat ciSnienie LES 0 28%
w poréwnaniu z placebo. Najczestszymi obserwowanymi
dziataniami niepozadanymi byty bél gtowy i przejsciowe
parestezje [20]. W innym badaniu wykazano réwniez, ze
lesogaberan stosowany przez 4 tygodnie w dawce poje-
dynczej 65 mg powodowat znaczaca poprawe kliniczng
u chorych z objawami utrzymujacymi sie pomimo lecze-
nia PPI [21]. Wydaje sie zatem, Ze lesogaberan jest obie-
cujacy, lecz wymagajaca dalszych badan, uzupetniajaca
opcja terapeutyczna u chorych z czesciowa odpowiedzia
na zastosowane PPI.

AntagoniSci metabotropowego
receptora 5 glutaminianu

Kolejna grupa lekdéw wzbudzajacych zainteresowa-
nie ze wzgledu na potencjalne zastosowanie w terapii
GERD sg antagonisci metabotropowego receptora 5 glu-
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taminianu. Glutaminian petni wazna funkcje w przeka-
zywaniu informacji czuciowych z jelit do OUN réwniez
w obrebie wtékien afferentnych nerwu btednego docie-
rajacych do pnia mézgu i uczestniczacych w wyzwalaniu
TLESR. taczy sie z receptorem metabotropowym gluta-
minianu (MGIluR) oraz z jonotropowym receptorem glu-
taminianu (kanatem jonowym). Receptor mGluR jest
strukturalnie podobny do receptora GABAg. Wyrdznia
sie 3 rodzaje receptoréw mGluR. Grupa | (mGluR1l
i mGluR5) przewodzi dziatania pobudzajgce, natomiast
grupy Il i lll sg inhibitorami. Stwierdzono, ze antagonisci
receptora mGIuR5 silnie hamujg TLESR [22]. Antagonisci
receptora mGluR5 zmniejszaja percepcje bélu jelitowego
i z tego wzgledu moga miec znaczenie w leczeniu nad-
wrazliwosci trzewnej u oséb ze zgaga czynnosciowa
oraz z GERD opornym na leczenie PPI [23]. Trwajg bada-
nia nad zastosowaniem antagonistéw mGluR5 w terapii
GERD opornego na leczenie PPI.

Selektywny, negatywny allosteryczny modulator
receptora mGluR5, okreslony symbolem ADX10059,
zastosowany w dawce 250 mg 3 razy dziennie 30 min
przed posikiem, zmniejszat procent czasu z pH < 4,0
w dystalnej czesci przetyku w okresie nocnym i popo-
sitkowym oraz znaczgco zmniejszat liczbe i czas trwa-
nia objawowych epizodéw refluksowych. Lek byt dobrze
tolerowany przez pacjentéw, nie zaobserwowano po-
waznych efektéw ubocznych, jednak po podaniu pierw-
szej lub drugiej dawki dos¢ czesto wystepowaty mniej-
sze dziatania niepozadane, takie jak zawroty gtowy
(75% chorych) i nudnosci (33% chorych) [24]. Efekty te
wigzano z szybka absorbcja leku. Ostatnio opublikowa-
no wyniki badania z zastosowaniem leku o zmodyfiko-
wanym sposobie uwalniania u zdrowych ochotnikéw.
Nowa posta¢ ADX10059 po 6 dniach stosowania zmiej-
szafa liczbe wszystkich typow refluksu (w 4-godzinnym
popositkowym badaniu pH-metrii z impedancja) i byta
lepiej tolerowana [25]. W kontrolowanym placebo bada-
niu z randomizacja, obejmujgcym 103 chorych z typo-
wymi objawami GERD dobrze kontrolowanymi stan-
dardowg dawka PPI, wykazano, ze 2-tygodniowa
monoterapia z ADX10059 (w dawce 120 mg 2 razy
dziennie) wptyneta korzystnie na zmniejszenie obja-
wow refluksowych (objawdéw w okresie popositkowym,
zaburzen snu) oraz zmniejszyta konieczno$¢ przyjmo-
wania dodatkowych lekéw jako ,terapii ratunkowej”
[26]. Uzyskane wyniki przemawiaja za korzystnym dzia-
taniem antagonistow mGluR5, polegajacym na zmniej-
szeniu liczby reflukséw i poprawie kontroli objawoéw.
W grudniu 2009 roku firma Addex Pharmeceuticals Ltd.
zakonczyta jednak badania nad stosowaniem
ADX10059 w leczeniu przewlektych choréb, takich jak
migrena i GERD, z powodu mozliwego niekorzystnego
dziatania leku na watrobe. Zaobserwowano bowiem
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podwyzszong aktywnos¢ aminotransferaz u 6% cho-
rych z migrena (16 z 157 chorych) stosujacych
ADX10059-206 w ciggu 3 miesiecy. Powyzszy efekt wia-
zano gtéwnie z samym lekiem, nie zas z mechanizem
hamowania receptora mGluR5. Opisane dziatania
niepozadane wystepowaty niezaleznie od dawki, byty
natomiast zwigzane z czasem podawnia leku. W prowa-
dzonym obecnie 4-tygodniowym badaniu ADX10059-
205, w ktérym lek podawany jest osobom z GERD otrzy-
mujacym PPI, wstepna analiza dostepnych danych
wykazata akceptowalng czestos¢ wystepowania pod-
wyzszonej aktywnosci aminotransferaz (0,6%; 2 z 295
chorych). O dalszym losie ADX10059 zdecyduja osta-
teczne wyniki badan, ale problem dziatah niepozada-
nych obserwowanych w przypadku stosowania
ADX10059 nie powinien wptynaé na dalszy rozwdj
innych inhibitoréw mGluR5. Firma Addex Pharmeceuti-
cals pracuje nad nowym lekiem.

AgoniSci receptora kannabinoidowego

Zainteresowanie badaczy wzbudzaja réwniez agoni-
Sci receptora kannabinoidowego (cannabinoid receptors —
CB). Znane sg 2 typy receptoréw kannabinoidowych —
CB1 i CB2. Receptory CB1 zlokalizowane s3 gtéwnie
w osrodkowym uktadzie nerwowym, a receptory CB2
wigza sie przede wszystkim z uktadem immunologicz-
nym. Potwierdzono udziat receptorow CB w centralnej
regulacji TLESR i wykazano obecnos¢ receptoréw CB
w oSrodkach mézgu zaangazowanych we wzbudzanie
spontanicznych relaksacji LES. W badaniach na zwierze-
tach wykazano, ze agonista receptora CB zmniejszat
0 80% wystepowanie TLESR w odpowiedzi na rozcigganie
zotadka [27]. Oznacza to, ze agonisci receptora CB jako
inhibitory refluksu moga byé ewentualnie lekami przy-
datnymi w terapii GERD. Ostatnio stwierdzono, ze mie-
szany agonista receptoréw CB1/CB2 redukuje wystepo-
wanie indukowanych positkiem TLESR u zdrowych 0séb,
ale podobnie jak baklofen wywiera dziatania osrodkowe.
Badanie zostato przerwane z powodu ztej tolerancji: nud-
nosci, wymiotéw, hipotensji, tachykardii i osrodkowych
objawéw ubocznych [28].

Inne leki antyrefluksowe

Tlenek azotu jest mediatorem w neuronach hamuja-
cych TLESR. Inhibitorem syntazy tlenku azotu (nitric oxide
synthase — NOS) jest L-NAME — lek, ktéry hamuje TLESR
indukowane positkiem i rozciggnieciem zotagdka [29].

Cholecystokinina réwniez uczestniczy w powstawa-
niu TLESR, prawdopodobnie poprzez uwrazliwienie
zakohczeh obwodowych wtékien aferentnych nerwu
btednego. W badaniach wykazano, Zze antagonista
receptora CCK1 — loksyglumid — moze zmniejszaé TLESR
u ludzi [30].
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Potencjalne zastosowanie
inhibitoréw refluksu

Ze wzgledu na duza czestos¢ wystepowania choroby
refluksowe] oraz na fakt, ze wielu pacjentéw ma objawy
refluksowe utrzymujace sie pomimo leczenia PPI, istnie-
je potrzeba wprowadzenia lekéw dziatajacych gtéwnie
na mechanizmy patogenetyczne GERD, takich jak inhibi-
tory refluksu. Wstepne wyniki badan wykazaty, ze
zmniejszajg one czestos¢ wystepowania TLESR, popra-
wiajg parametry refluksowe w badaniach pH-metrii
z impedancja oraz zmniejszaja objawy refluksu. Inhibi-
tory refluksu sg obiecujgca metoda leczenia, wymagaja
jednak dalszych badah. Niezbedne jest bowiem okresle-
nie nie tylko ich wptywu na TLESR czy poprawe objawéw
refluksowych, lecz takze ich tolerancji i bezpieczefstwa
stosowania. Wydaje sie, ze GERD oporna na leczenie PPI
jest gtownym wskazaniem do ich zastosowania. Lecze-
nie za pomoca inhibitoréw refluksu moze sie sta¢ jedna
z najskuteczniejszych metod terapii uzupetniajacej
u pacjentéw nieuzyskujacych poprawy po PPI.
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