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Wstep

Choroba refluksowa przetyku (gastroesophageal
reflux disease — GERD) stanowi czesty problem
u pacjentéw POZ. Jest schorzeniem przewlektym,
w ktérego przebiegu wystepuja okresy zaostrzen
i remisji. Nieleczona GERD o ciezkim przebiegu
moze prowadzi¢ do powaznych powiktan, takich
jak zwezenie przetyku oraz krwawienie z przewodu
pokarmowego. W kazdym przypadku choroba ta
powoduje znaczne pogorszenie jakosci zycia zwia-
zanej ze zdrowiem, zmniejszajac zaréwno ogdlne
dobre samopoczucie, jak i wydajnos¢ pracy.

Dane epidemiologiczne

Choroba refluksowa przetyku nalezy do czestych
choréb przewodu pokarmowego. W badaniach po-
pulacyjnych ogélna czesto$¢ wystepowania jej obja-
woOw co najmniej raz w tygodniu wynosi ok. 13% [1].
Doktadne wartosci sa trudne do oszacowania ze
wzgledu na duza heterogenno$¢ opublikowanych
badan. Swiatowe dane epidemiologiczne wskazuja,
ze GERD wystepuje najczesciej w krajach Europy Po-
tudniowo-Wschodniej, USA oraz w Azji Potudniowe;j
(ponad 25%), a najrzadziej w Kanadzie, Francji i Azji
Potudniowo-Wschodniej (ponizej 10%) [2]. Bada-
nia przeprowadzone w Polsce wykazaty, ze u 34%
0s6b zgtaszajacych sie do przychodni medycyny

rodzinnej s podstawy do rozpoznania lub leczenia
GERD, niezaleznie od pierwotnego celu wizyty [3].
Problemem jest réwniez wysoki odsetek nawrotéw
choroby. Ocenia sig, ze u ok. 80% pacjentéw objawy
pojawiajg sie ponownie w ciggu roku od zakonczo-
nego sukcesem leczenia ostrej fazy [4].

Etiopatogeneza

Patogeneza GERD jest ztozona i wieloczynnikowa.

Do gtéwnych przyczyn powstawania choroby zali-

czamy [5]:

+  zaburzenie czynnosci motorycznej dolnego zwie-
racza przetyku (lower esophageal sphincter — LES),

« uposledzenie anatomii i fizjologii potaczenia
przetykowo-zotadkowego,

«  zaburzenie naturalnej opornosci tkankowej,

« nadwrazliwos¢ trzewna,

- zaburzenia oprézniania zotadka.

Choroba refluksowa przetyku rozwija sie takze

w przebiegu niektérych choréb ogélnoustrojo-

wych, takich jak twardzina, cukrzyca, neurologiczne

choroby demielinizacyjne, polineuropatia alkoho-

lowa, oraz u pacjentéw z zaburzeniami hormonal-

nymi. W tych wtérnych postaciach GERD objawy

wynikaja ze zbyt niskiego cisnienia spoczynkowego

LES, czesto potaczonego z uposledzeniem perystal-

tyki przetykowej.
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Tabela 1. Czynniki ryzyka wystapienia choroby
refluksowej przetyku (GERD)

Czynnik Wptyw na
(€]=:{p}

nadwaga, otytos¢ +
czynniki genetyczne +
niski status socjoekonomiczny +
palenie tytoniu +
dieta bogatottuszczowa +
kawa -
napoje gazowane +
alkohol +/-
aktywnos¢ fizyczna +/-

Czynniki ryzyka

Ogodlna czestos¢ wystepowania objawéw GERD jest
poréwnywalna u kobiet i mezczyzn. Wykazano jed-
nak, ze pte¢ meska stanowi czynnik ryzyka wysta-
pienia zapalenia nadzerkowego przetyku, przetyku
Barretta i raka gruczotowego przetyku [6].
Najwazniejsza role w powstawaniu choroby odgry-
wajg czynniki srodowiskowe (tab. 1):

«  palenie tytoniu,

« spozywanie alkoholu,

« dieta wysokokaloryczna,

«  brak aktywnosci fizyczne;j.

Wzrost ryzyka wystapienia objawow GERD jest
proporcjonalny do wartosci wskaznika masy ciata
(body mass index — BMI). Ryzyko to jest zwiekszone
nie tylko u oséb z nadwaga i otytoscia, lecz takze
u 0s6b z prawidtowa masa ciata, ktére przybieraja
na wadze.

Zaleznos$¢ pomiedzy aktywnoscia fizyczng a GERD
ma réznorodny charakter. Zaréwno brak aktyw-
nosci fizycznej, jak i duza aktywnosc¢ fizyczna jest
przyczyna powstawania objawéw choroby. Wyka-
zano, ze intensywny trening sitowy, bieganie i jazda
na rowerze stacjonarnym sprzyjaja wystepowaniu
epizodoéw refluksu i przediuzaja czas ekspozycji
przetyku na refluks kwasny, co moze wywotywac
objawy GERD [7]. Zmiany te zalezg od charakteru
i intensywnosci ¢wiczen fizycznych. Umiarkowana
aktywnos¢ fizyczna w postaci marszu, ptywania czy
jazdy na rowerze z intencja normalizacji masy ciata
korzystnie wptywa na objawy GERD.

Definicja i klasyfikacje

Kryterium rozpoznania GERD jest zarzucanie tresci
zotadkowej do przetyku, ktére powoduje ktopo-
tliwe objawy choroby i/lub powiktfania [8]. Za kto-
potliwe uwaza sie objawy o tagodnym nasileniu
wystepujace dwa lub wiecej dni w tygodniu lub
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego wystepu-
jace co najmniej jeden dzien w tygodniu. Ponadto
objawy uznaje sie za ktopotliwe, gdy wptywaja
niekorzystnie na ogdélne samopoczucie. Definicja ta
pozwala na rozpoznanie GERD badzZ na podstawie
typowych objawoéw klinicznych, takich jak zgaga
i regurgitacje, badz nieprawidtowych wynikéw ba-
dan endoskopowych, histologicznych i/lub pH-me-
trii z impedancja u chorych z objawami typowymi,
nietypowymi lub powiktaniami GERD.

Klasyfikacja GERD wyréznia zespoty objawéw lub
powiktan tej choroby i dzieli je na zespoty przetyko-
we i pozaprzetykowe (ryc. 1) [8].

U pacjentéw z zespotem przetykowym w przypadku
stwierdzenia na podstawie badania endoskopowego

Choroba refluksowa przetyku

zespoty przetykowe

zespoty pozaprzetykowe

Y A

Y Y

objawowe: z uszkodzeniem przetyku:
- typowy zespot - zapalenie przetyku
refluksowy - zwezenie przetyku
- zespo6t bolu w klatce - przetyk Barretta
piersiowej - gruczolakorak przetyku

zwigzek udokumentowany: zwigzek mozliwy:
- refluksowy zesp6t - zapalenie gardfa
kaszlowy - zapalenie zatok
- refluksowy zespot przynosowych
krtaniowy - idiopatyczne zwitbéknienie
- refluksowy zespé6t ptuc
astmatyczny - zapalenie ucha
- refluksowy zesp6t srodkowego
nadzerek zebowych

Rycina 1. Klasyfikacja choroby refluksowej przetyku
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obecnosci uszkodzen btony sluzowej przetyku w po-
staci nadzerek rozpoznaje sie nadzerkowe zapalenie
przetyku (erosive esophagitis — EE). Dla okreslenia
choroby refluksowej bez towarzyszacych zmian za-
palnych w obrebie przetyku uzywany jest natomiast
termin nonerosive reflux disease (NERD) lub endoscopy
negative reflux disease (ENRD), obecnie stan taki nazy-
wany jest zespotem objawowym GERD [8].

Zespoty przetykowe GERD

Objawowe
Do typowych objawéw GERD naleza: zgaga, puste
odbijania oraz regurgitacje [8].
Zgaga definiowana jest jako uczucie palenia lub
pieczenia w okolicy zamostkowej lub w dotku pod-
sercowym, ktére moze promieniowa¢ w kierunku
szyi i gardta, natomiast regurgitacje polegaja na
odczuwaniu cofania tresci pokarmowej z zotadka
do przetyku. Objawy te wystepuja zwtaszcza po
obfitych i ttustych positkach lub po spozyciu potraw
pikantnych, napojéw gazowanych i alkoholu. Pozy-
cjalezaca na wznak i pochylanie sie moga wyzwoli¢
lub zaostrzy¢ objawy GERD. Natezenie objawéw
moze sie wahac¢ od uczucia dyskomfortu az do
statych, silnych dolegliwosci uniemozliwiajgcych
choremu prawidtowe funkcjonowanie. Zgaga wy-
stepujaca w godzinach nocnych moze powodowacé
trudnosci w zasypianiu, niespokojny sen, koszmary
senne, a takze wptywac na zte samopoczucie w ko-
lejnym dniu [9].
Do objawoéw GERD zaliczamy takze bdl i/lub dys-
komfort w nadbrzuszu, ktéry szybko ustepuje po
lekach hamujacych wydzielanie kwasu solnego.
Utrzymywanie sie dolegliwosci bélowych w nad-
brzuszu pomimo leczenia hiposekrecyjnego wyma-
ga uwzglednienia wspétistnienia dyspepsji czynno-
sciowe;j.
Do rzadziej wystepujacych objawéw GERD zali-
czamy nudnosci, odbijania, czkawke, bol w klatce
piersiowej, dysfagie i odynofagie.
Dysfagia, czyli zaburzone potykanie, uznawa-
na jest za objaw alarmujacy, ktéry wymaga
niezwlocznego wykonania gastroskopii w celu
wykluczenia zwezenia lub raka przetyku. Dys-
fagia w przebiegu GERD ma zazwyczaj charakter
powoli postepujacy, niektopotliwy i ustepuje po
zastosowaniu inhibitoréw pompy protonowe;j
(proton pump inhibitors — PPl). Najczesciej po-
jawia sie u pacjentéw z dtugo trwajaca zgaga.
Pojawienie sie dysfagii w przebiegu GERD moze
wynikac z rozwoju powiktan, takich jak zwezenie,
owrzodzenie trawienne przetyku oraz pierscien
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Schatzkiego. To ostatnie rozpoznanie, czyli dolny
pierscien przetykowy, ustalane jest na podstawie
wtbdknistego zwezenia zlokalizowanego na gra-
nicy nabtonkéw wielowarstwowego ptaskiego
(przetykowego) i jednowarstwowego walcowate-
go (zotadkowego). Odynofagia, czyli bolesne po-
tykanie, rzadko jest objawem GERD, natomiast jej
wystepowanie moze by¢ skutkiem infekcyjnego
zapalenia przetyku.

Pacjenci z GERD maja zazwyczaj dobry apetyt i ne-
gujg utrate masy ciata. Obok zaburzen motoryki
przetyku GERD jest najczestszg przyczyng bélu
w klatce piersiowej pochodzenia pozasercowego [8].
U os6b powyzej 65. roku zycia rzadziej wystepuja
klasyczne objawy GERD, takie jak zgaga i regur-
gitacje, a choroba czesciej objawia sie nietypowo
- w postaci wymiotow, utraty apetytu, chudniecia
i niedokrwistosci, wieksze jest rowniez ryzyko ciez-
szych postaci, zapalenia i powiktan. GERD u pacjen-
tow w wieku podesztym moze mie¢ takze charak-
ter skgpoobjawowy lub bezobjawowy. Wynika to
prawdopodobnie ze zmniejszonej kwasnosci reflu-
ksatu i zaburzonej percepcji objawéw. U pacjentéw
starszych GERD czesciej wykrywana jest na etapie
powiktan, takich jak zapalenie nadzerkowe przetyku
i/lub przetyk Barretta [10].

Wszystkich pacjentéw, u ktérych podejrzewa sie
GERD, nalezy oceni¢ pod katem wystepowania
objawéw alarmujacych, sugerujacych chorobe
organiczna. Naleza do nich: szybko postepujaca
dysfagia, wymioty trescia krwista, wymioty upo-
rczywe, smoliste stolce, niezamierzona, gwattow-
na utrata masy ciata i niedokrwisto$¢. W takich
przypadkach nie powinno sie opéznia¢ petnej
diagnostyki pacjenta przez préby leczenia empi-
rycznego.

Objawy GERD moga sie naktada¢ na objawy in-
nych zespotéw chorobowych, takich jak dyspepsja
czynnosciowa, nadwrazliwo$¢ na refluks, zapalenie
kwasochtonne przetyku, gastropareza, zespét jelita
nadwrazliwego, co wymaga przeprowadzenia do-
datkowych badan diagnostycznych i modyfikacji
farmakoterapii.

Z uszkodzeniem przetyku

Zapalenie przetyku
Najczestszym powiktaniem GERD jest nadzer-
kowe zapalenie przetyku, ktore rozpoznaje sie
w czasie badania gastroskopowego. Wystepuje
ono u 15-30% pacjentéw z typowymi objawami
choroby [11]. Mozliwo$¢ rozwoju tego powiktfania
u pacjentéw z objawami GERD jest trudna do
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przewidzenia, bowiem istnieje jedynie niewielka
korelacja pomiedzy czasem trwania objawéw cho-
roby i stopniem jej nasilenia a czestoscig wystepo-
wania zapalenia nadzerkowego przetyku. Obecnie
rekomendowang skalg do oceny nasilenia procesu
zapalnego btony sluzowej przetyku w przebiegu
GERD jest 4-stopniowa klasyfikacja Los Angeles
(tab. 2) [12].

Zwezenie przetyku i owrzodzenie
Jest to ciezkie powiktanie GERD, ktére wystepu-
je u mniej niz 5% pacjentéw [13]. Owrzodzenia
przetyku naleza do gtebszych uszkodzen btony
Sluzowej niz nadzerki, poniewaz obejmuja btone
podsluzowa. Stwierdzenie owrzodzenia w przetyku
wymaga rozwazenia udziatu innych czynnikéw
etiologicznych, wsréd ktérych wymienia sie czyn-
niki infekcyjne, takie jak wirusy opryszczki, cyto-
megalii, ospy wietrznej i pétpasca, Epsteina-Barr,
bakterie (Mycobacterium tuberculosis i Mycobacte-
rium avium-intracellulare) oraz grzyby. Innymi rzad-
kimi przyczynami owrzodzen przetyku sa zesp6t
Mallory’ego-Weissa, manifestacja gastrologiczna
pecherzowych choréb skéry (epidermolysis bullosa,
pemphigus vulgaris, bullous pemphigoid), owrzo-
dzenie po skleroterapii zylakéw przetyku, choroba
Lesniowskiego-Crohna oraz nowotwory przetyku
(rak gruczotowy, chtoniak, miesak). U pacjentéw

Tabela 2. Klasyfikacja Los Angeles refluksowego
zapalenia przetyku

jedno lub wiecej uszkodzen btony
Sluzowej (nadzerek) nie dtuzszych
niz 5 mm, ktére nie zajmuja catej
odlegtosci pomiedzy sasiadujacymi
fatdami

Stopien A

4 "'LI-I.

Stopien B jedno lub wiecej uszkodzen btony
$luzowej (nadzerek) dtuzszych

niz 5 mm, ktére nie zajmuja catej
odlegtosci pomiedzy sasiadujacymi
. - d fatdami

Stopien C
———

jedno lub wiecej uszkodzen
btony sluzowej (nadzerek), ktére
zajmuja cata odlegtos¢ pomiedzy
sasiadujacymi fatdami i obejmuja
< 75% obwodu przetyku

jedno lub wiecej uszkodzen
btony sluzowej (nadzerek), ktére
zajmuja cata odlegtos¢ pomiedzy
sasiadujacymi fatdami i obejmuja
> 75% obwodu przetyku

Stopien D
s

w starszym wieku nalezy pamieta¢ o mozliwosci
rozwoju owrzodzen przetyku w efekcie przyjmo-
wania czesto stosowanych lekéw, takich jak chlo-
rek potasu, kwas acetylosalicylowy, alendronian
i antybiotyki. Rzadko wystepujacym powiktaniem
owrzodzenia przetyku jest krwawienie, ktére moze
manifestowac sie krwistymi i/lub fusowatymi wy-
miotami i smolistymi stolcami. W ustaleniu etiologii
owrzodzenia przetyku rozstrzygajace znaczenie ma
ocena materiatu histopatologicznego pobranego
w trakcie endoskopii. Podejrzenie tfa infekcyjnego
wymaga wykonania badan dodatkowych, takich jak
wymazy i posiewy [14].

Kolejnym powiktaniem GERD sa zwezenia trawien-
ne przetyku, zlokalizowane najczesciej w dolnej
czesci przetyku i przyjmujace postac krétkich zwe-
zen, nieprzekraczajacych 1 cm. Zazwyczaj chorzy ze
zwezeniami maja wysoki stopien ekspozycji przety-
ku na zarzucanag tres¢ refluksowa oraz istotne zabu-
rzenia perystaltyki, ktérym towarzyszy przedtuzony
czas oczyszczania przetyku z kwasu. Dominujacym
objawem zwezen jest dysfagia dotyczaca pokar-
mow statych. Obecnos¢ zwezen powstajacych na
podtozu GERD moze wymagac oprdcz leczenia
farmakologicznego takze leczenia endoskopowe-
go, czyli rozszerzenia zwezen przetyku za pomoca
balonu lub rozszerzadet mechanicznych (metoda
Savary’ego i Gillarda).

Przetyk Barretta
Dane uzyskane z kontrolowanych badan potwier-
dzity, ze utrzymujace sie przewlekle objawy GERD
zwiekszaja ryzyko rozwoju przetyku Barretta (Bar-
rett’s esophagus — BE), ktéry jest uznanym czynni-
kiem ryzyka rozwoju raka gruczotowego przety-
ku. Ryzyko rozwoju tego nowotworu u chorych
z przetykiem Barretta jest 30-50 razy wieksze niz
w populacji ogolnej [15]. Ryzyko rozwoju raka gru-
czotowego przetyku rosnie wraz z czasem trwania
i stopniem nasilenia objawéw GERD. Rozpoznanie
przetyku Barretta ustalane jest na podstawie bada-
nia endoskopowego z biopsja, w ktérym stwierdza
sie obecnos¢ btony sluzowej z metaplazja jelito-
wg zlokalizowang powyzej gérnej granicy fatdow
zotadkowych. Pacjenci z rozpoznaniem przetyku
Barretta wymagaja przeprowadzania kontrolnych
badan gastroskopowych z biopsja zgodnie z aktual-
nie obowiazujacymi rekomendacjami [16]. Diugo$¢
segmentu metaplastycznego, obecnos¢ dysplazji
oraz stopien jej nasilenia warunkujg czestotliwos¢
przeprowadzania badan endoskopowych i zasady
leczenia endoskopowego z wykorzystaniem metod
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ablacyjnych i/lub endoskopowej resekcji/dyssekcji
btony sluzowe;j.

Zespoty pozaprzetykowe GERD

Zgodnie z klasyfikacja montrealska GERD obok

zespotéw przetykowych wyrdzniamy postacie cho-

roby przebiegajace z objawami pozaprzetykowymi.

Zespoty objawéw pozaprzetykowych podzielono

na dwie grupy:

«  zespoty uznane, czyli takie, ktérych wystepo-
wanie wynika z dziatania cofajacej sie tresci
pokarmowej do przetyku (kaszel refluksowy,
refluksowe zapalenie krtani, astma refluksowa,
nadzerki zebowe),

«  zespoty proponowane, w ktorych refluks zotad-
kowo-przetykowy jest jednym z wielu czynni-
kéw wywotujacych chorobe (zapalenie gardta,
zatok, idiopatyczne widéknienie ptuc, nawraca-
jace zapalenie ucha srodkowego).

Mnogos¢ objawéw wywotanych refluksem Zotad-

kowo-przetykowym sprawia, ze chorzy szukaja

pomocy u lekarzy réznych specjalnosci. W praktyce
klinicznej zdarza sie, ze terapia zalecana przez spe-
cjalistow, ktéra moze powodowaé zmniejszenie na-
piecia w dolnym zwieraczu przetyku, nasila objawy
refluksu. Epizody refluksu Zzotadkowo-przetykowe-
go rzadko stanowia wyfaczna przyczyne przewle-
ktego kaszlu, zapalenia krtani i astmy [17].

Przewlekty kaszel

Choroba refluksowa przetyku uwazana jest za trze-
cig co do czestosci przyczyne przewlektego kaszlu,
po astmie i zespole sptywania wydzieliny po tylnej
Scianie gardta (post nasal drip syndrome — PNDS).
Objawem sugerujgcym etiologie refluksowg kaszlu
moze by¢ jego wystepowanie w sytuacjach sprzy-
jajacych relaksacji LES, np.: w czasie positku lub
po nim, w czasie zmiany pozycji ciata, pochylania
sie, dtugiej rozmowy, $piewu lub $miechu, u oséb
otytych [17].

Astma oskrzelowa
Objawy GERD wystepuja czesciej u chorych na ast-
me niz w populacji ogdlnej (50% vs 20%). Zaleznos¢
pomiedzy tymi chorobami jest nadal przedmiotem
dyskusji. Okoto 25% chorych z przewlektym kaszlem
trwajacym ponad 8 tygodni ma rozpoznawang ast-
me oskrzelowg o etiologii refluksowej. Rozpoczyna
sie ona najczesciej w wieku dorostym. Objawy bron-
chospastyczne nasilajg sie w nocy, w pozycji lezacej,
po positku, po wysitku fizycznym, nie odpowiadaja
na typowe leczenie.

WYTYCZNE dla POZ

Refluks krtaniowo-gardtowy (laryngopharyngeal

reflux disease - LPRD)
Btona sluzowa krtani nie ma zabezpieczen chro-
nigcych ja przed kontaktem z pepsyna i niskim pH
(brak buforujgcego dziatania sliny; brak nabtonka
wielowarstwowego ptaskiego - odpornego na
dziatanie tresci pokarmowej, obecnego w przetyku;
wieksza wrazliwo$¢ na zmiane pH), co moze prowa-
dzi¢ do miejscowego zapalenia, kaszlu oraz innych
objawow, takich jak chrypka, uczucie przeszkody
w gardle, uczucie meczliwosci gtosu, pochrzaki-
wanie. Zapalenie refluksowe krtani moze powstac
w wyniku bezposredniego uszkadzajacego dziata-
nia kwasu solnego i pepsyny [18].

Objawy stomatologiczne

Czestos¢ uszkodzenia szkliwa zebdw u 0séb z GERD
jest dwukrotnie wyzsza niz w populacji ogélnej. Ob-
nizenie wartosci pH w jamie ustnej do 5,5 powoduje
uszkodzenia szkliwa (rozpuszczenie krysztatow
hydroksyapatytu, powstawanie nadzerek) w szcze-
ce goérnej na powierzchni podniebiennej zebdw,
a w zuchwie na powierzchni zgryzu i po stronie po-
liczkowej zebéw. Omawiajac zmiany dotyczace jamy
ustnej, warto zauwazy¢, ze czes¢ pacjentdw skarzy sie
na uczucie suchosci jamy ustnej. Dolegliwos$¢ ta wynika
ze wzrostu lepkosci $liny przy niskich wartosciach pH
W jamie ustnej ok. 4 [19].

Diagnostyka

U duzej grupy pacjentéw rozpoznanie GERD ustala
sie na podstawie typowych objawdw, takich jak
zgaga i regurgitacje, zwitaszcza gdy wystepuja one
dwa razy w tygodniu lub czesciej. Jezeli charakter
objawoéw jest ktopotliwy i ma niekorzystny wptyw
na samopoczucie, zgaga i regurgitacje moga wy-
stepowac rzadziej niz dwa razy w tygodniu [8].
Czestos¢ wystepowania i nasilenie zgagi nie ma
zwiazku ze stopniem zmian zapalnych przetyku.
W przypadku wystepowania béléw w klatce piersio-
wej u pacjenta z podejrzeniem GERD rekomenduje
sie w pierwszej kolejnosci wykluczenie przyczyny
sercowej, a nastepnie rozpoczecie oceny przewodu
pokarmowego.

Kwestionariusze
Kwestionariusze stuzg do ilosciowej oceny obja-
wow GERD, do oceny wptywu choroby na jakos¢
zycia codziennego i zawodowego oraz do oceny
efektdw leczenia. Kwestionariusze charakteryzuja
sie umiarkowana czutoscia (62%) i swoistoscia (67%)
w rozpoznawaniu GERD.
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Jednym z kwestionariuszy, ktérego przydatnos¢
zostata dobrze udokumentowana, a polska wersja
jezykowa poddana walidacji psychometrycznej,
jest skala ilosciowej oceny objawéw zotgdkowo-
-jelitowych (Gastrointestinal Symptom Rating Scale
— GSRS). Kwestionariusz ten sktada sie z 15 pytan
podzielonych na pie¢ grup objawéw, z ktérych trzy
(refluks, bdl brzucha, niestrawnos¢) odnoszg sie do
GERD, a dwa (biegunka i zaparcie) do innych choréb
przewodu pokarmowego. Kwestionariusz wyko-
rzystuje 7-punktowa skale typu Likerta, od 1 (brak
dokuczliwych objawéw) do 7 (bardzo dokuczliwe
objawy).

Innym narzedziem, stosowanym czesto w POZ
w celu potwierdzenia lub wykluczenia GERD, jest
kwestionariusz Carlssona [20].

Test farmakologiczny z inhibitorem pompy

protonowej
Test farmakologiczny z PPl polega na zastosowaniu
standardowej dawki leku z grupy PPI przez 14 dni
u pacjentéw z objawami zespotéw przetykowych
GERD. Test ten cechuje sie umiarkowang czutoscia
(78%) i swoistosciag (54%) w rozpoznawaniu GERD
[21, 22]. Moze to wynika¢ z czestego naktadania sie
objawoéw GERD i dyspepsji czynnosciowej, gastro-
parezy oraz zapalenia kwasochtonnego przetyku.

Tabela 3. Wskazania do gastroskopii u pacjentéw
z choroba refluksowa przetyku (GERD)

objawy GERD utrzymujace sie przewlekle lub
nasilajace sie pomimo leczenia

dysfagia lub odynofagia

niezamierzona utrata masy ciata > 5%

objawy krwawienia z przewodu pokarmowego lub
niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza

utrzymujace sie przewlekle wymioty

obecnos¢ nieprawidtowosci w badaniach
radiologicznych, takich jak guz, zwezenie lub
owrzodzenie

skrining w kierunku przetyku Barretta (w wybranej
grupie chorych):

- wiek > 50 lat

- pte¢ meska

- rasa kaukaska

- nadwaga lub otyto$¢ (brzuszna)

podejrzenia zapalenia kwasochtonnego, infekcyjnego
lub polekowego przetyku

ocena przetyku u pacjentéw z zapaleniem w stopniu C
lub D po leczeniu PPI (2 miesigce) w celu wykluczenia
przetyku Barretta

nawrot objawéw GERD po leczeniu endoskopowym
i/lub chirurgicznym

Brak odpowiedzi na prébe leczenia PPl nie wyklu-
cza GERD jako mozliwej przyczyny utrzymywania
sie objawéw.

Panendoskopia

Badanie endoskopowe gérnego odcinka prze-
wodu pokarmowego pozwala oceni¢ nasilenie
choroby, potwierdzi¢ obecnos¢ powiktan oraz
rozpoznac inne niz refluks przyczyny dolegliwosci
przetykowych. Ponadto w gastroskopii ocenia-
ne sg zotadek i dwunastnica pod katem zmian
zapalnych, owrzodzen i zmian nowotworowych.
Gastroskopie przed podjeciem leczenia nale-
zy przeprowadzi¢ u chorych z objawami alar-
mujacymi, duzym nasileniem objawéw oraz
czynnikami ryzyka ciezkiej GERD (otytos¢, ptec
meska, starszy wiek, dtugoletnie utrzymywanie sie
objawéw, zgaga nocna). U pacjentédw z objawami
GERD nalezy rozwazy¢ wykonanie gastroskopii
w trybie przyspieszonym, jesli dodatkowo wyste-
puja objawy mogace wskazywaé na powiktania
choroby albo jesli istnieje podejrzenie zapalenia
kwasochtonnego, infekcyjnego lub polekowego
przetyku [21]. Ponadto endoskopia powinna by¢
przeprowadzona w celu diagnozowania przetyku
Barretta u pacjentéw z wysokim ryzykiem, czyli
mezczyzn z wysokim BMI, w wieku 50 lat lub star-
szych, z przewlektymi objawami GERD [23]. Za-
awansowane zmiany zapalne w przetyku (stopien
C i D) czasem moga maskowac objawy przetyku
Barretta, dlatego nalezy wykona¢ kolejne badanie
endoskopowe po 8 tygodniach leczenia podwdjng
dawka PPI. Wykonanie tego badania wskazane jest
takze u chorych z utrzymujacymi sie objawami ze
strony gérnego odcinka przewodu pokarmowego
pomimo leczenia standardowymi dawkami lekéw
hamujacych wydzielanie kwasu solnego. Dodatko-
wo endoskopia wykonywana jest w ramach przed-
operacyjnej oceny pacjentow kwalifikowanych do
operacji przeciwrefluksowej (tab. 3).

Obiektywna ocena zmian endoskopowych u cho-
rych z GERD jest mozliwa dzieki stosowaniu sys-
teméw stopniujacych nasilenie zmian zapalnych,
z ktérych najszerzej wykorzystywana jest klasyfika-
cja Los Angeles [12]. Ocenia ona stopien zapalenia
na podstawie wielkosci, liczby i zasiegu nadzerek
btony sluzowej zlokalizowanych w dolnym odcinku
przetyku (tab. 2). Stwierdzenie nieprawidtowosci
w endoskopii potwierdza diagnoze GERD, jednak
normalny wyglad btony sluzowej jej nie wyklucza,
bo u ok. 60-70% pacjentéw z GERD obraz btony
Sluzowej przetyku jest prawidtowy.
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Badanie histologiczne

Znaczenie badania histopatologicznego w rozpo-
znawaniu GERD jest zagadnieniem kontrowersyj-
nym. Obecnie uwaza sie, ze ocena znaczenia kli-
nicznego zmian histopatologicznych u pacjentéw
z objawami GERD wymaga dalszych badan, a ruty-
nowe pobieranie wycinkéw przy podejrzeniu GERD
nie jest zalecane.

pH-metria zimpedancja

Badanie 24-godzinnej pH-metrii srodprzetykowej
umozliwia iloSciowag ocene ekspozycji btony
Sluzowej przetyku na kwas solny oraz pozwala udo-
kumentowac zwiagzek epizodéw refluksu z objawa-
mi zgtaszanymi przez pacjentéw. Srodprzetykowa
pH-metria stanowi odrebng czes$¢ diagnostyki, uzu-
petniajaca w stosunku do badania endoskopowego,
a w przypadkach nienadzerkowej choroby refluk-
sowej pozwala na postawienie diagnozy [23]. Jest
to badanie wykonywane w opiece specjalistycznej,
podobnie jak manometria przetykowa.

Inne metody diagnostyczne
Badanie radiologiczne gérnego odcinka przewodu
pokarmowego byto wykonywane w przesztosci
w celu oceny samoistnych lub prowokowanych epi-
zodéw refluksu zotadkowo-przetykowego. Obecnie
przewaza poglad, ze wykazanie epizodéw refluksu
w tym badaniu nie ma znaczenia zaréwno dla roz-
poznawania GERD, jak i oceny ciezkosci choroby [21].
Radiotelemetryczna kapsutka Bravo jest metoda
bezprzewodowego monitorowania pH w przetyku.
Kapsutka zaktadana jest przez usta do przetyku za
pomoca specjalnego cewnika z gietkg korncéwka.
W poréwnaniu z klasyczng pH-metrig zastosowanie
kapsutki Bravo jest metodg inwazyjna, wymagaja-
ca wykonania badania endoskopowego gérnego
odcinka przewodu pokarmowego bezposrednio
przed implantacjg. Ograniczeniem rozpowszech-
nienia tej metody sa ponadto duze koszty badania.

Diagnostyka zespolow pozaprzetykowych
Choroba refluksowa przetyku powinna by¢ trakto-
wana jako potencjalny czynnik wywotujacy objawy
u pacjentow z astma, przewlektym kaszlem lub
zapaleniem krtani, ale u wszystkich tych chorych
nalezy starannie oceni¢ inne niz refluksowe przy-
czyny dolegliwosci. Rozpoznanie GERD u chorych
z przewlektym kaszlem i chrypka utrudnia fakt,
ze wiekszos¢ z nich (43-75%) nie ma typowych
objawéw, takich jak zgaga i regurgitacje [24]. Jed-
nocze$nie wymienione powyzej nieprawidtowo-
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$ci w badaniu otolaryngologicznym wystepuja
u 15-70% ludzi zdrowych [25]. Wynika z tego, Zze na
podstawie laryngoskopii u zbyt wielu pacjentéw
podejrzewa sie zmiany spowodowane refluksem
i naraza ich na niepotrzebna dalszg diagnostyke
i leczenie. Zgodnie z opinia ekspertéw btedem nie
jest podejrzewanie GERD jako mozliwej przyczyny
objawow, lecz pozostawanie przy jej rozpoznaniu
mimo braku odpowiedzi na leczenie PPI [26]. Po-
nadto wiadomo, ze wyniki oceny endoskopowej
krtani r6znia sie w zaleznosci od osoby wykonujacej
badanie, wiec rozpoznanie moze mie¢ charakter
subiektywny i mato wiarygodny [27]. Nie nalezy
zatem rozpoznawac refluksowego zapalenia krtani
jedynie na podstawie obrazu laryngoskopowego.
Badanie endoskopowe gérnego odcinka przewodu
pokarmowego ma ograniczong przydatnos¢ w dia-
gnostyce przewlektego kaszlu i zapalenia krtani
zwigzanych z GERD [23]. Nalezy pamieta¢, ze brak
zmian morfologicznych w obrazie endoskopowym
przetyku nie wyklucza istnienia choroby reflukso-
wej, bowiem u ponad potowy chorych na GERD nie
stwierdza sie makroskopowo zmian nadzerkowych
btony $luzowej. Wskazaniem do przeprowadzenia
endoskopii jest wystapienie u pacjenta objawéw
alarmujacych.

U pacjentéw z objawami pozaprzetykowymi, bez
typowych objawéw GERD, przed préba leczenia PPI
mozna rozwazy¢ monitorowanie refluksu metoda
pH-metrii zimpedancjg [28].

Leczenie

Do podstawowych celéw leczenia GERD zaliczamy
ustapienie objawoéw, poprawe jakosci zycia i zmniej-
szenie ryzyka rozwoju powiktan. Leczenie powinno
prowadzi¢ do wygojenia zmian zapalnych $luzéwki
przetyku, a w przysztosci zapobiec nawrotom cho-
roby. Algorytmy postepowania przedstawiono na
rycinach 2i 3.

Modyfikacje stylu zycia i diety
U pacjentéw z objawami GERD oraz nadwaga lub
otytoscia zalecana jest redukcja masy ciata. Zmniej-
szenie BMI o 3,5 kg/m? powoduje istotne zmniej-
szenie objawéw GERD [29, 30]. Analiza wskazni-
kéw antropometrycznych wykazata, ze uzyskanie
zmniejszenia obwodu pasa wptywa na poprawe
objawéw GERD i zmniejszenie ekspozycji przetyku
na kwasny refluksat. Ponadto pacjenci, ktérzy za-
stosowali diete niskokaloryczna oraz wysitek aero-
bowy i uzyskali redukcje BMI o 5 kg/m?, byli w stanie
zmniejszy¢ dawke PPl lub odstawic leki z grupy PPI.
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Objawy typowe GERD:
zgaga, regurgitacje

Objawy typowe GERD: zgaga, regurgitacje,
bez poprawy po leczeniu PPI OTC

- dysfagia

TAK

objawy alarmowe:

- wymioty trescia krwista
- wymioty uporczywe
- smoliste stolce

- chudniecie

NIE

\d

gastroskopia
+/- biopsja

\

\

Ocena:
- objawy nocne
- dieta
— uzywki (tyton)

Y

- stan odzywienia (BMI, WHR)

- aktywnos¢ fizyczna

- wywiad rodzinny (BE, rak
gruczotowy przetyku)

Y

wynik nieprawidtowy:
leczenie przyczynowe

objawy uciagzliwe:
PPl raz na dobe, rano, czas leczenia
4-8 tygodni

objawy epizodyczne:
preparat kwasu hialuronowego
z siarczanem chondroityny i/lub

Y

alginiany, blokery H2

brak poprawy

Y

PPI 2 razy na dobe lub zmiana PPI na inny preparat
+ alginiany i/lub preparat kwasu hialuronowego
z siarczanem chondroityny + leki prokinetyczne,

czas leczenia 8-12 tygodni

A Y

leczenie podtrzymujace:
- najmniejsza skuteczna dawka PPI
- terapia przerywana PPI
- odstawi¢ PPI

Y

Y

leczenie podtrzymujace:
- najmniejsza skuteczna dawka PPI
- terapia przerywana PPI
— odstawic PPI

brak poprawy poprawa
NERD
A /
gastroskopia +/- biopsja > EEC/D
\ przetyk Barretta

Y

PPI - leczenie przewlekte

\4

Rycina 2. Algorytm postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u pacjentéw z typowymi objawami choroby

refluksowej przetyku (GERD)

PPI - inhibitory pompy protonowej, OTC - leki dostepne bez recepty, BMI - wskaZnik masy ciata, WHR — stosunek obwodu talii do obwodu
bioder, NERD - nonerosive reflux disease, EE C/D — nadzerkowe zapalenie przetyku stopnia C/D, BE - przetyk Barretta

Dotychczas opublikowano nieliczne dane po-
twierdzajace, ze zmiana zachowan zywieniowych
wptywa na zmniejszenie dolegliwosci u pacjentow
z GERD. Do sktadnikéw diety, ktére moga zaostrzac

objawy GERD, zaliczane sg owoce cytrusowe, soki
owocowe i napoje gazowane o odczynie kwasnym.
W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze
kwasne ptyny wymagaja wiekszej ilosci przetknieé
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Objawy:
- przewlekty kaszel
- przewlekta chrypka
- zapalenie krtani
- astma
- brak objawéw alarmujacych
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badanie RTG ptuc,
konsultacje specjalistyczne:
- alergolog
- pulmonolog
- laryngolog

- gastroenterolog

Y

wykluczenie innych przyczyn, potwierdzenie
epizoddw refluksu jako przyczyny objawéw

\4

GERD (?)
Y
ocena:
- infekcja
- palenie tytoniu
- alergia
- leki

- wysitek gtosowy
- wywiad rodzinny choréb onkologicznych

dieta,

PPI 2 razy na dobe (czas leczenia 8-12 tygodni, nastepnie najmniejsza skuteczna dawka lub odstawi¢ PPI) + alginiany
i/lub preparat kwasu hialuronowego z siarczanem chondroityny + prokinetyk

Rycina 3. Algorytm postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u pacjentéw z podejrzeniem pozaprzetykowych

objawoéw choroby refluksowej przetyku (GERD)

RTG - badanie rentgenowskie, PPl - inhibitory pompy protonowej

i wolniej przemieszczaja sie z przetyku do zotadka
w poréwnaniu z ptynami o neutralnym pH [31].
Objawy GERD wywotuja rowniez napoje gazowane,
takie jak woda gazowana, cola (zaréwno bezkofe-
inowa, jak i z kofeing), poprzez krétkotrwaty wpltyw
zmniejszajacy wewnatrzprzetykowe pH i podsta-
wowe ci$nienia w obrebie LES oraz zwiekszanie
wydzielania zotagdkowego. Nie wykazano natomiast
zwigzku pomiedzy spozywaniem kawy a powsta-
waniem objawoéw GERD [32]. Do czynnikéw ryzyka
wystapienia objawéw GERD nalezg pokarmy boga-
tottuszczowe, ktore wptywaja na zmniejszenie na-
piecia LES oraz wydtuzenie ekspozycji przetyku na
kwas w poréwnaniu z positkami bogatobiatkowymi
o jednakowej wartosci kalorycznej [33]. Sugerowa-
no, ze objawy GERD nasila spozywanie czekolady.
Mimo ze wykazano wptyw czekolady na zmniej-
szenie cisnienia w obrebie LES i wzrost ekspozycji
btony sluzowej przetyku na kwas, to jednak nie ma
badan, ktére dowiodtyby, ze unikanie spozywania
czekolady przynosi korzys¢ w zakresie objawoéw
GERD [34].

Wykazano, ze dieta $srédziemnomorska zmniejsza
ryzyko wystapienia objawéw GERD. Zaréwno sktad
diety, czyli duza zawartos¢ warzyw, produktéw
petnoziarnistych, ryb, oliwy z oliwek i mata zawar-
to$¢ czerwonego miesa, jak i regularnos¢ oraz brak
pospiechu w trakcie spozywania matych objeto-

Sciowo positkdw majag znaczenie w zapobieganiu
wystepowaniu objawéw GERD [35, 36]. Modyfi-
kacje diety nalezy dopasowac indywidualnie dla
pacjenta, unikajac niepotrzebnego stosowania diet
eliminacyjnych.

Wsrdd zalecen dotyczacych modyfikacji stylu zycia
nalezy uwzgledni¢ zaprzestanie palenia tytoniu
i spozywania alkoholu. Liczne badania potwierdzity,
ze palenie tytoniu jest istotnym czynnikiem ryzyka
rozwoju zapalenia nadzerkowego przetyku i raka
gruczotowego przetyku [2, 25].

Pacjenci czesciej zgtaszajg pogorszenie objawow
GERD po spozyciu czerwonego wina w poréwnaniu
z biatym winem, co moze by¢ zwigzane z taninami
zawartymi w winie czerwonym.

Zwiazek pomiedzy aktywnoscia fizyczng a GERD ma
charakter ztozony. Z jednej strony niektére formy
aktywnosci fizycznej zwiekszaja ryzyko wystapienia
objawoéw choroby - na przyktad éwiczenia w po-
zycji pochylonej, jazda na rowerze stacjonarnym,
podnoszenie ciezaréw, intensywny trening sitowy.
Z drugiej strony umiarkowane, regularne ¢wiczenia
aerobowe wptywaja korzystnie na niwelowanie ob-
jawéw GERD, m.in. poprzez wzmocnienie przepony
i bariery antyrefluksowej, a takze redukcje masy
ciata [37, 38].

Oprocz diety i aktywnosci fizycznej waznym ele-
mentem, ktéry nalezy oceni¢ u pacjenta z objawa-
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mi GERD, jest jakosc¢ i czas snu. Wykazano, ze zbyt
krétki sen moze by¢ przyczyna objawdéw GERD oraz
niekorzystnych nawykoéw zywieniowych. Spozycie
positku w ciggu 2 godzin przed snem, a takze do-
datkowe przekaski przyjete bezposrednio przed
snem wptywaja na istotne skrocenie czasu snu [39].
P6Zne wieczorne positki wigza sie ze zwiekszonym
czasem ekspozycji na kwas w pozycji lezacej w po-
réwnaniu z positkami spozytymi o wczesnej porze.
Wykazano, ze uniesienie wezgtowia tézka na wyso-
kos¢ 28 cm wigzato sie ze zmniejszeniem czasu eks-
pozycji przetyku na refluks kwasny w poréwnaniu
z sytuacja, gdy pacjenci leza ptasko na wznak [29,
34]. Dodatkowa strategig, ktéra moze pomoc u pa-
cjentéw z objawami nocnymi, jest spanie na lewym
boku. Dowiedziono, ze w czasie snu na prawym
boku zwieksza sie ryzyko epizodéw refluksu ze
wzgledu na mniejsza odlegto$¢ pomiedzy kwasna
kieszenia i taczem przetykowo-zotagdkowym [40].

U pacjentéw stosujacych polifarmakoterapie warto
zwréci¢ uwage na leki, ktére moga sprzyjac¢ powsta-
niu objawéw GERD poprzez wywotywanie naste-
pujacych zaburzen: obnizenie cisnienia w obrebie
LES, zwolnienie perystaltyki zofadka, indukowanie
zmian zapalnych btony $luzowej i wzrost produkgji
kwasu solnego (tab. 4).

Leczenie farmakologiczne

Leki dziatajgce miejscowo w przetyku i w zotadku
U pacjentéw z epizodycznymi objawami GERD jako
podstawowa metode leczenia zachowawczego
zaleca sie dorazne stosowanie preparatow alkalizu-

Tabela 4. Leki wptywajace na sktadowe
patofizjologiczne choroby refluksowej przetyku

Leki obnizajace cisnienie w obrebie LES

« leki przeciwdepresyjne: amitryptylina, doksepina,
imipramina

- leki antycholinergiczne: prometazyna,
prochlorperazyna

- leki stosowane w leczeniu astmy: 3,-mimetyki,
teofilina

- leki sedatywne i uspokajajace: diazepam,
temazepam

Leki indukujgce zmiany zapalne btony sluzowej
+ bisfosfoniany: alendronian

+ preparaty potasu

+ preparaty zelaza

« antybiotyki: doksycyklina, tetracyklina

+ niesteroidowe leki przeciwzapalne

Leki powodujace zwolnienie perystaltyki zotagdka

i wzrost produkcji kwasu solnego

- blokery kanatu wapniowego: nifedypina,
werapamil, dilitiazem

+ [B-blokery: nadolol

« narkotyczne leki przeciwbélowe: morfina, oksykodon

jacych i/lub antagonistéw receptoréw histamino-
wych H2 dziatajacych w zotagdku oraz preparatow
dziatajacych w przetyku. Do lekéw zobojetniaja-
cych, czyli alkaliéw, zaliczamy weglan wapnia, sole
magnezu i glinu. Ich dziatanie polega na zobojetnia-
niu wytwarzanego w zotadku kwasu solnego. Alka-
lia powoduja szybkie, ale przemijajace ustepowanie
objawéw choroby, nie wptywaja na gojenie nadzer-
kowych zmian zapalnych przetyku i nie zapobiegaja
rozwojowi powiktan. Leki te sg dobrze tolerowane,
ale moga dawac objawy niepozadane w postaci
biegunek lub zapar¢, odpowiednio przy podawaniu
soli magnezu i soli glinu.

Pomimo buforujacej roli pokarmu odczyn pH tresci
cofajacej sie z zofgdka do dystalnej czesci przetyku
ma charakter kwasny. Zjawisko to wystepuje za-
réwno u oséb zdrowych, jak i u pacjentéw z GERD
i wynika z obecnosci tzw. kwasnej kieszeni. Jest to
obszar w proksymalnej czesci zotadka zawierajacy
niezbuforowang, kwasng tres¢, ktéra zbiera sie tam
po positku i stanowi rezerwuar kwasu. Nieprawi-
dtowa ekspozycja przetyku na kwas najczesciej
nie wynika z hipersekrecji zotgdkowej, bowiem
nadprodukcje kwasu solnego stwierdza sie jedynie
u niewielkiego odsetka pacjentéw z GERD.

Do lekéw stosowanych w celu niwelowania obja-
wow popositkowych GERD, a takze efektu dziatania
+kwasnej kieszeni” naleza alginiany. Mechanizm
odpowiedzialny za efekt terapeutyczny polega
na formowaniu mechanicznej bariery w postaci
warstwy zelu kwasu alginowego, tzw. tratwy, kto-
ra unoszac sie na powierzchni tresci w zotadku,
zapobiega cofaniu sie jej do przetyku [41]. Ten me-
chanizm dziatania odréznia alginiany od klasycz-
nych alkaliéw, ktére po podaniu doustnym ulegaja
przemieszczeniu do dalszych czesci zotadka, nie
wptywajac na redukcje liczby epizodéw refluksu
kwasnego [42]. Dodatkowym czynnikiem powodu-
jacym zmniejszenie rozmiaru i lokalizacji kwasnej
kieszeni oraz wzrost odczynu pH z 1 do 4 sg PPI [43].
Wykazano takze, Zze terapia taczona (alginiany + PPI)
wptywa korzystnie na ustepowanie objawu zgagi
w poréwnaniu z samymi PPI [44]. Podanie doustne
leku powoduje po kilku minutach ustepowanie ob-
jawdw zgagi i pieczenia. Alginiany sg dostepne bez
recepty i stosuje sie je jako dodatkowy element juz
prowadzonej terapii lub lek podawany objawowo.
Kolejna grupa preparatéw stosowanych w GERD to
leki dziatajace miejscowo w przetyku, ktére skutecz-
nie i szybko tagodza objawy choroby. Ich dziatanie
polega na pokrywaniu btony $luzowej przetyku
ochronng warstwa leku oraz przyspieszeniu pro-
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cesOw gojenia i regeneracji komoérek nabtonka
wielowarstwowego ptaskiego przetyku. Do lekow
dziatajagcych miejscowo zaliczamy preparat zawie-
rajgcy kwas hialuronowy, siarczan chondroityny
i poloksamer 407. Mechanizm dziatania tego pre-
paratu polega na tworzeniu na powierzchni btony
Sluzowej przetyku warstwy ochronnej, co przyspie-
sza gojenie powierzchownych uszkodzen btony
sluzowej i zmian o typie nadzerek. Potwierdzeniem
skutecznosci preparatu sa wyniki randomizowa-
nego badania z placebo, w ktérym wykazano, ze
terapia taczona preparatem kwasu hialuronowego,
siarczanu chondroityny i poloksameru z PPl byta
istotnie lepsza w niwelowaniu nasilenia objawéw
zgagi i regurgitacji oraz wszystkich objawéw GERD
tacznie w poréwnaniu z PPli placebo oraz wptyneta
znamiennie na poprawe jakosci zycia pacjentow
[45]. Preparat charakteryzuje sie z jednej strony
szybkim poczatkiem dziatania, a z drugiej strony
utrzymywaniem efektu terapeutycznego powyzej
3 godzin. Poza tym jego zaleta jest smak i bardzo
dobry profil bezpieczenstwa. Zaleca sie stosowa-
nie preparatu po gtéwnych positkach i dodatkowo
przed snem.

Antagonisci receptora histaminowego H2 i inhibitory

pompy protonowej
W wytycznych postepowania terapeutycznego
w GERD jako podstawe leczenia zaleca sie hamo-
wanie wydzielania kwasu solnego za pomoca PPI
(tab. 5) [46]. Mechanizm dziatania PPl polega na
blokowaniu ATPazy wodorowo-potasowej (pom-
pa protonowa) zlokalizowanej w kanalikach wy-
dzielniczych komérek oktadzinowych. Hamowanie
wydzielania kwasu solnego przez PPI jest skutecz-
niejsze w poréwnaniu z blokerami H2, trwa dtuzej
i nie podlega zjawisku tachyfilaksji, dlatego leki te
wykazujg znacznie wieksza efektywnos¢ w leczeniu
GERD [47].
Leki z grupy PPI sa zazwyczaj dobrze tolerowane,
a objawy niepozadane w postaci biegunki, boléw
gtowy, nudnosci, boléw brzucha czy zapar¢ wyste-
puja u ok. 1-10% chorych [3]. Poréwnanie réznych
PPI nie wykazato istotnych réznic w czestosci wy-
stepowania objawéw ubocznych (nie byta wieksza
niz u chorych przyjmujacych placebo). tagodne
objawy uboczne sg powodem przerwania leczenia
jedynie u 1-2% chorych [48].
Osmiotygodniowy kurs leczenia standardowa
dawka PPI jest terapia z wyboru pozwalajaca
na opanowanie objawéw oraz gojenie zmian
zapalnych przetyku. Nie ma znaczacych réznic
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miedzy réznymi preparatami PPI, jesli chodzi
o efektywnos$¢ dziatania [28]. U wiekszosci cho-
rych 8-tygodniowe leczenie PPl przynosi ulge w po-
staci zmniejszenia natezenia objawdéw oraz gojenia
zmian zapalnych przetyku. U ok. 10-16% stosuja-
cych powyzsza terapie obserwuje sie niepowodze-
nie w postaci braku wygojenia zapalenia nadzer-
kowego przetyku. Nie wykazano, aby stosowanie
ponadstandardowych dawek PPl wptyneto istot-
nie na przyspieszenie ustepowania objawéw [49].
Wskazaniem do zastosowania podwdjnej dawki
standardowej PPI jest potwierdzenie obecnosci re-
fluksu kwasnego w badaniu pH-metrii lub pH-me-
trii z impedancja. Ograniczeniem stosowania po-
dwadjnych dawek PPI jest brak danych dotyczacych
tolerancji i bezpieczenstwa takiej formy leczenia.
Grupa, ktéra moze wymagac przewlektego sto-
sowania PPI, sg chorzy z nienadzerkowgq postacia
GERD. W tej grupie leczenie nalezy kontynuowat¢
najmniejsza skuteczng dawka leku lub stosowac¢
terapie przerywang, czyli przyjmowac lek w mo-
mencie wystapienia objawéw przez kilka dni lub
tygodni. Probe leczenia przerywanego nalezy po-
dejmowac u ludzi mtodych, bez dodatkowych ob-
ciazen, z fagodnymi postaciami zapalenia nadzer-
kowego przetyku. U wiekszosci pacjentéw z NERD
okres leczenia PPl powinien trwa¢ 4-8 tygodni,
a nastepnie nalezy zmniejsza¢ dawke do najnizszej,
ktdra zredukuje dolegliwosci, albo zastosowac blo-
kery H2, a w przypadku objawéw epizodycznych
— alginiany lub leki dziatajace miejscowo.

U czesci pacjentdw, u ktérych leczenie PPI trwato
powyzej 4-8 tygodni, po przerwaniu leczenia moz-
na zaobserwowac ,efekt odbicia”, czyli zwiekszone
wydzielanie HCI. W celu zminimalizowania tego
efektu zaleca sie stopniowa redukcje dawki PPI
i wigczenie antagonistéw receptora H2.

Tabela 5. Wskazania do leczenia inhibitorami pompy
protonowej (PPI)

Wskazania do przewlektego leczenia PPI

+ przetyk Barretta

« ciezkie zapalenie przetyku - stopnia C lub D wg
skali Los Angeles

- eozynofilowe zapalenie przetyku odpowiadajace
na PPI

» choroba refluksowa przetyku, posta¢ NERD,
odpowiadajaca na leczenie PPI

Wskazania do krétkotrwatego leczenia PPI:

« zapalenie przetyku stopnia A lub B wg skali
Los Angeles

+ eozynofilowe zapalenie przetyku

Zaprzestanie terapii PP, dalsza diagnostyka
» choroba refluksowa oporna na leczenie PPI
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U ok. 80% pacjentéw po uptywie 6-12 miesiecy od
zaprzestania terapii dochodzi do nawrotu GERD
[50]. W przypadku objawdw o charakterze uporczy-
wym nalezy ponownie zastosowac¢ PPl w sposéb
ciagty lub przerywany. Obecnie nie zaleca sie lecze-
nia ,na zadanie”, czyli stosowania PPl w przypadku
wystapienia objawéw klinicznych, ze wzgledu na
czas potrzebny do uzyskania efektu dziatania leku,
ktéry wynosi ponad 24 godziny.

Inhibitory pompy protonowej nalezy przyjmowac
raz dziennie, przed pierwszym positkiem. Wiek-
szo$¢ dostepnych na rynku PPl powinna by¢ przyj-
mowana 30-60 min przed pierwszym positkiem
w ciggu dnia. U pacjentéw odpowiadajacych jedy-
nie czesciowo na PPl przyjmowany raz dziennie,
szczegolnie jesli cierpig dodatkowo na zaburzenia
snu, nalezy rozwazy¢ zmiane pory przyjmowania
leku lub podzielenie go na dwie dawki [28]. Obec-
nie na rynku polskim jest dostepny preparat PPI
dekslanzoprazol, ktéry mozna stosowac niezaleznie
od positku.

W razie braku poprawy po leczeniu standardowa
dawka PPl lub u chorych z cze$ciowa odpowiedzig
na leczenie PPl zalecane jest dodanie drugiej dawki
leku przed positkiem wieczornym lub zamiana na
inny lek z tej samej grupy. Nie wykazano réznic
w skutecznosci dawek standardowych poszczegél-
nych PPl. Wybér konkretnego preparatu z grupy PPI
zalezy od indywidualnych preferencji, dostepnosci
leku i statusu ekonomicznego pacjenta. W niekté-
rych przypadkach efekt leczenia moze zaleze¢ od
biodostepnosci preparatu i jego metabolizmu.
Brak poprawy po zastosowaniu standardowej daw-
ki PPl oznacza niepowodzenie leczenia i wymaga
wykonania badan dodatkowych.

U pacjentéw, ktérzy po zaprzestaniu leczenia PPI
skarza sie na szybki nawrét uciazliwych dolegli-
wosci, oraz u chorych z umiarkowanym i ciezkim
(stopien C i D wg klasyfikacji Los Angeles) nadzer-
kowym zapaleniem przetyku oraz z przetykiem Bar-
retta nalezy kontynuowac leczenie PPl w ramach
terapii podtrzymujacej.

Pacjenci z przetykiem Barretta powinni otrzymy-
wac PPl raz na dobe. Rutynowe stosowanie dwdch
dawek dziennie jest zalecane, gdy nie udaje sie
kontrolowa¢ objawoéw refluksu za pomoca dawki
pojedynczej. U pacjentéw z potwierdzonym rozpo-
znaniem przetyku Barretta, u ktérych nie stwierdza
sie objawéw GERD, nalezy rekomendowac stosowa-
nie PPl. Wykazano bowiem w kilku badaniach ko-
hortowych, ze chorzy przyjmujacy PPl maja nizsze
ryzyko progresji dysplazji niz pacjenci, u ktérych

258

zrezygnowano z terapii hamujacej wydzielanie
kwasu solnego [51].

Leczenie zespotéw pozaprzetykowych
Stosowanie blokeréw H2 cechuje sie mniejsza sku-
tecznoscig w niwelowaniu objawdw choroby refluk-
sowej oraz gojeniu nadzerkowych zmian zapalnych
w przetyku w poréwnaniu z PPI. Terapia antagoni-
stami receptora H2 moze by¢ stosowana jako lecze-
nie podtrzymujace u pacjentéw bez nadzerkowego
zapalenia przetyku, u ktérych takie postepowanie
przynosi poprawe [28]. Jezeli sg obiektywne do-
wody na wystepowanie u pacjenta nocnych epizo-
dow refluksu, wskazane jest dodanie do terapii PPI
antagonisty receptora H2 przed snem z uwagi na
korzystny wptyw na zmniejszenie wydzielania noc-
nego. Niestety blokery H2 charakteryzuja sie nieko-
rzystnym zjawiskiem tolerancji, ktére rozpoczyna
sie juz po 5. dobie leczenia. Zwiekszenie dawki nie
poprawia skutecznosci, w dalszej terapii leki dziataja
jak placebo, a préba ich odstawienia powoduje tzw.
efekt odbicia, polegajacy na zwiekszonym wydzie-
laniu kwasu.

Inhibitory pompy protonowej sa bezpieczne u ko-
biet w cigzy, jesli istniejg wskazania do ich przyjmo-
wania. W przesztosci niepokdj budzity podejrzenia
wystepowania wrodzonych wad serca u noworod-
kow, ktérych matki w czasie cigzy przyjmowaty
PPI. Obecnie u kobiet w cigzy z objawami GERD
zaleca sie modyfikacje diety, alginiany, blokery
H2, a w przypadku braku poprawy wtaczenie PPI
[52, 53]. Metaanaliza kilku badan obserwacyjnych
nie wykazata zwiekszonego ryzyka wystepowania
poronienia, porodu przedwczesnego ani wad wro-
dzonych u ptodu w trakcie leczenia PPl w cigzy.

U pacjentéw z podejrzeniem pozaprzetykowej
manifestacji choroby refluksowej przetyku, ktérzy
zgtaszaja rowniez typowe objawy GERD, nalezy
wdrozy¢ empiryczne leczenie podwdjna dawka
PPl przez 4 tygodnie. Po uzyskaniu poprawy w po-
staci ustapienia dolegliwosci leczenie kontynuuje
sie, zmniejszajac dawke do takiej, ktéra likwiduje
objawy choroby. Jesli pomimo optymalizacji le-
czenia PPl utrzymuja sie pozaprzetykowe objawy
GERD, nalezy poszukiwac innej etiologii z pomoca
specjalistéw z zakresu laryngologii, pulmonologii
i alergologii. U pacjenta z podejrzeniem poza-
przetykowych objawéw GERD i prawidtowym
obrazem endoskopii gérnego odcinka przewodu
pokarmowego po diagnostyce laryngologicz-
nej, pulmonologicznej i alergologicznej, ktéra
nie stwierdza patologii uzasadniajacych objawy,
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nalezy wykona¢ ambulatoryjne monitorowanie
refluksu. Badanie podczas stosowania PPl ma na
celu wykrycie refluksu niekwasnego jako zrédta
dolegliwosci.

Objawy niepozadane przewleklego stosowania

inhibitoré6w pompy protonowej
Od kilku lat w literaturze podkresla sie negatywne
zjawisko nieuzasadnionego przewlektego stosowa-
nia PPI, co generuje znaczne koszty oraz naraza cho-
rych na ryzyko zwiazane z terapia przewlekta [54].
Dotyczy to zarébwno preparatéow PPl dostepnych
bez recepty, jak i lekéw przepisywanych przez le-
karzy réznych specjalnosci. Konsekwencja przewle-
ktej terapii zmniejszajacej wydzielanie zotagdkowe
jest wzrost czestosci zakazen Clostridium difficile,
zwtaszcza u pacjentéw hospitalizowanych [55].
Wzrost pH tresci zotadkowej moze utatwiaé wzrost
mikroflory jelitowej i zwieksza¢ ryzyko rozrostu
bakteryjnego w jelicie cienkim (SIBO) oraz podat-
nosc¢ na zakazenia: Salmonella, Campylobacter jejuni,
Escherichia coli, Listeria.

Prokinetyki
Prokinetykami nazywamy grupe lekéw pobudzaja-
cych miesniéwke przewodu pokarmowego do skur-
czow, ktére dziatajg poprzez réznego typu mecha-
nizmy neurohormonalne, powoduja zwiekszenie
cisnienia w dolnym zwieraczu przetyku, wptywaja
na przemijajace relaksacje LES, pobudzaja perystal-
tyke trzonu, przyspieszajg opréznianie zotadkowe
czy tez skracajg czas pasazu przez jelito [56, 57].
W etiopatogenezie GERD uwzglednia sie réwniez
zaburzenia motoryki przetyku, dlatego wydaje sie,
ze skutecznym lekiem w tym przypadku powinien
by¢ prokinetyk.
Opierajac sie na mechanizmie dziatania, wyréz-
niamy aktualnie trzy grupy prokinetykéw, ktére sa
dostepne na rynku polskim:
« antagonisci receptora dopaminowego D2 -
itopryd,
« agonisci receptora serotoninowego 5-HT4 -
cizapryd,
« antagonista receptora D2/agonista receptora
5-HT4 - metoklopramid.
Metoklopramid wykazuje dziatanie osrodkowe
(przeciwwymiotne) i obwodowe (prokinetyczne)
poprzez blokade receptoréw dopaminowych D2,
pobudzenie 5-HT4 i stymulacje obwodowego ukta-
du cholinergicznego do uwalniania acetylocholiny.
Ze wzgledu na istotne ryzyko rozwoju groznych
objawéw neurologicznych zwigzanych ze stoso-
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waniem metoklopramidu w 2014 r. opublikowano
raport Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) i Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Me-
dycznych i Produktéw Biobojczych okreslajacy
nowe wskazania do stosowania leku. Aktualnie me-
toklopramid zalecany jest jedynie do krétkotrwate-
go zapobiegania i leczenia nudnosci i wymiotéw,
w tym wynikajacych z chemioterapii, radioterapii,
leczenia chirurgicznego lub migren. Lek nie moze
by¢ stosowany do leczenia przewlektego (GERD,
dyspepsji, gastroparezy itp.), a czas terapii nie moze
przekraczac 5 dni [58, 59].

Cizapryd nalezy do grupy nieselektywnych agoni-
stow receptora 5-HT4, bedacych réwniez stabymi
antagonistami 5-HT3 i 5-HT1, silnie oddziatujacych
na gérny odcinek przewodu pokarmowego [60].
Po przejsciowym entuzjazmie co do stosowania
i skutecznosci leku, szybko zmieniono wskazania ze
wzgledu na dziatania niepozadane dotyczace ukta-
du bodZcotwoérczego serca i metabolizmu samego
leku. Obecnie jest on zalecany tylko u dorostych
w gastroparezie idiopatycznej lub cukrzycowej oraz
w waskich wskazaniach u dzieci [61, 62].

Itopryd wypetnit luke w leczeniu prokinetycznym
GERD z uwagi na brak wiekszosci dziatan niepoza-
danych oraz oddziatywanie obwodowe poprzez
blokade receptoréw D2, a takze inhibicje acety-
locholinoesterazy [62-64]. Jego struktura nie po-
zwala na przejscie przez bariere krew-mozg, dzieki
czemu dziata on wytacznie obwodowo na recepto-
ry D2 i nie wykazuje dziatan niepozadanych, takich
jak objawy pozapiramidowe, zesp6t neuroleptycz-
ny i zaburzenia hormonalne typu hiperprolaktyne-
mii [65]. Nie wykazuje on réwniez powinowactwa
do innych receptoréw, co zwieksza selektywnos¢
dziatania leku. Metabolizm itoprydu odbywa sie
przy udziale monooksygenazy flawinozaleznej
(FMO3) poza uktadem cytochromu P450, przez co
znaczaco zmniejsza interakcje lekowe i dziatania
niepozadane, zwtaszcza dotyczace ukfadu kraze-
nia (jest bezpieczny u pacjentéw z wydtuzeniem
odstepu QT). Przewaga itoprydu nad innymi le-
kami prokinetycznymi jest zwigzana z brakiem
powinowactwa do receptora 5-HT4 w sercu, przez
co nie ma on kardiologicznych dziatan niepoza-
danych [62]. Bezpieczenstwo stosowania w cigzy
nie zostato jednoznacznie okreslone, cho¢ w ba-
daniach na zwierzetach nie wykazano niepra-
widtowosci ani w organogenezie, ani w rozwoju
ptodu [62-66]. W warunkach prawidtowych okres
pottrwania itoprydu wynosi ok. 6 godz., lek wyda-
lany jest przede wszystkim przez nerki w postaci

258 —



— 260

WYTYCZNE dla POZ

metabolitéw i w postaci niezmienionej [64, 67]. Po
podaniu doustnym szybko sie wchiania, osiggajac
maksymalne stezenie po 35 min, przez co cechuje
go szybki poczatek dziatania, w przeciwienstwie
np. do cizaprydu (stezenie maksymalne po 60 min
od podania). Ponadto dzieki wtasciwosci absorbgji
niezaleznej od positku lek moze by¢ przyjmowany
doraznie ,na zadanie” [64, 67].

Mechanizm dziatania itoprydu prowadzacy do
wzrostu stezenia acetylocholiny przektada sie
na wzrost cisnienia dolnego zwieracza przetyku,
pobudzenie motoryki i oprézniania zotagdka oraz
poprawe koordynacji zotgdkowo-dwunastniczej.
Powoduje to efekt oczekiwany podczas leczenia
choréb gérnego odcinka przewodu pokarmowego,
w tym GERD, w dyspepsji czynnosciowej, dyskinezie
przetyku, gastroparezie cukrzycowej, zaburzeniach
motoryki przetyku o typie aperystaltycznym, przy
zaburzeniu klirensu przetykowego i w niewydol-
nosci wpustu. Z uwagi na bezpieczenstwo i sku-
tecznosc leku zaleca sie dotaczenie itoprydu do
PPI w leczeniu GERD i jej powiktan pozaprzetyko-
wych, przez co skraca sie czas kuracji, poprawiaja
jej efekty i zmniejsza ryzyko nawrotow [64, 68, 69].
Nie bez znaczenia jest dodatkowy hamujacy wptyw
itoprydu na przemijajace relaksacje przetyku (TLESr)
[68]. Wskazania do zastosowania itoprydu dotycza
dorostych, co wiaze sie z brakiem badan u dzieci.
Podaje sie go 3 razy dziennie po 50 mg na 30 min
przed positkiem, zalecany czas trwania terapii wy-
nosi 8 tygodni.

Leczenie endoskopowe

W ostatnich dwéch dekadach podjeto liczne préby
zabiegéw endoluminarnych endoskopowego le-
czenia choroby refluksowej. Niechec¢ pacjentéw do
dtugotrwatego przyjmowania lekéw, przewlekty
i nawrotowy charakter choroby oraz obawy przed
zabiegiem chirurgicznym stanowity impuls do
poszukiwania innych rozwigzan. Wszystkie metody
endoskopowe byty zwigzane z prébg uszczelnienia
wpustu, np. poprzez zaktadanie szwoéw, wstrzy-
kiwanie r6znych materiatéw podsluzéwkowo czy
dziatanie falami radiowymi. Z perspektywy czasu
praktycznie zaden z nich nie osiaggnat na tyle duzej
skutecznosci klinicznej, aby mégt by¢ polecany
jako alternatywny i preferowany schemat poste-
powania [60].

Leczenie chirurgiczne
Skutecznos¢, selektywnos¢ i bezpieczenstwo tera-
pii farmakologicznej GERD spowodowaty ograni-

czenie leczenia operacyjnego, zwtaszcza metoda
otwarta. Wskazania do leczenia wciaz stanowia
przedmiot dyskusji gastroenterologéw i chirurgéw,
niemniej nalezy je rozwazy¢ u chorych niereaguja-
cych na farmakoterapie, po wyczerpaniu wszelkich
schematoéw [70, 71]. Nie zaleca sie leczenia chirur-
gicznego pozaprzetykowych objawéw refluksu
u chorych nieodpowiadajacych na supresje wydzie-
lania kwasu zotagdkowego przez PPI.

Na pograniczu metod endoskopowych i operacyj-
nych znajduje sie wszczep magnetyczny LINX, ktory
jest bardzo obiecujagcym sposobem leczenia. Za-
bieg polega na laparoskopowym zatozeniu w oko-
lice wpustu magnetycznego pierscienia podatnego
na rozciagganie, ktéry nie uposledza pasazu bolusa
do Zzotadka, a uszczelnia potgczenie zotagdkowo-
-przetykowe. Zaletg jest brak wptywu na anatomie
przetyku i proksymalnej czesci zotadka oraz mini-
malne powiktfania, zwtaszcza w poréwnaniu z trady-
cyjnymi zabiegami chirurgicznymi [72].

Choroba refluksowa przetyku
oporna na leczenie

U ok. 10-40% pacjentéw z GERD objawy utrzymuja
sie pomimo stosowania standardowej dawki PPI.
Brak efektu dziatania PPl moze wynikac¢ z przyjmo-
wania leku nie zawsze zgodnie z zaleceniami (brak
odstepu czasowego pomiedzy przyjeciem leku
a positkiem). Ponadto wykazano, ze 70% osdb rasy
kaukaskiej intensywniej metabolizuje PPI i dla nich
dawka standardowa moze nie by¢ wystarczajaca.
Innymi czynnikami przyczyniajacymi sie do braku
poprawy po terapii PPl s choroby wspotistniejace:
zapalenie przetyku indukowane lekami, eozynofi-
lowe zapalenie przetyku, zaburzenie oprézniania
zotadka oraz zaburzenia psychologiczne i choroby
psychiatryczne [73]. Ocena pacjentéw z typowymi
objawami GERD, ktérzy nie odpowiadaja na lecze-
nie PPIl, powinna uwzglednia¢ takze wystepowa-
nie lub naktadanie sie zaburzen czynnos$ciowych,
w tym zgagi czynnosciowej i nadwrazliwosci na
refluks (ryc. 4). Ustalenie takich rozpoznan nie jest
mozliwe bez wykonania pH-metrii lub pH-metrii
z impedancja. Wykorzystanie metod monitoruja-
cych refluks moze takze wskazac obecnosc refluksu
o charakterze niekwasnym jako Zrédto dolegli-
wosci [74, 75]. Najwazniejszym celem diagnostyki
u pacjentéw niereagujacych na PPI jest wyodreb-
nienie tej grupy chorych, u ktérych przyczynga obja-
wow jest refluks utrzymujacy sie pomimo leczenia,
od pacjentow, u ktérych powodem objawéw nie
jest GERD.
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Objawy typowe GERD
podczas przyjmowania PPl raz na dobe

PPI 2 razy na dobe przez
8 tygodni

Y

brak poprawy

skierowanie do gastroenterologa

Y

ocena obecnosci pewnych cech GERD podczas leczenia PPl 2 razy na dobe:
- EE (Club D, wrzéd trawienny przetyku, przetyk Barretta)
- pH-impedancja: AET > 6% i/lub > 80 epizoddéw refluksu

A

GERD oporna na leczenie PPI

Rycina 4. Jak rozpoznac chorobe refluksowg przetyku (GERD) oporng na leczenie [75]

PPI - inhibitory pompy protonowej, EE — nadzerkowe zapalenie przetyku

Podsumowanie

Choroba refluksowa przetyku stata sie w ostatnich
latach bardzo czestym problemem w codziennej
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