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Monika Stelmach

W czasie epidemii

Jedno z podstawowych
zalecen postepowania

7 pacjentami z chorobami
gastroenterologicznymi

w dobie pandemii COVID-19
to optymalizacja terapii

w leczeniu ambulatoryjnym.
Celem jest ograniczenie
koniecznosci hospitalizacji,
ktora wigze sie z wiekszym
ryzykiem zakazenia
SARS-CoV-2.

Objawy gastroenterologiczne dos¢ czgsto
pojawiaja si¢ u pacjentéw zakazonych ko-
ronawirusem. Jeden z czynnikéw, ktéry
moze za to odpowiadaé, to wystepowanie
w jelicie licznych receptoréw dla angioten-
syny II. Badania pokazuja, Ze odpowiadaja
one za wnikanie koronawirusa do organi-
zmu oraz efekt cytopatyczny, kiedy docho-
dzi do deregulacji systemu immunologicz-
nego oraz produkji cytokin prozapalnych.
Z doniesient naukowych wynika takze, ze
pacjenci z infekcjg koronawirusem moga
mie¢ dysbioze jelitows, ze szczegdlnym
zmniejszeniem szczepow Lactobacillus
i Bifidobacterium. Dlatego utrzymanie pra-
widlowej mikrobioty jelitowej u osob za-
kazonych SARS-CoV-2, ale tez w populacji
ogodlnej, moze mie¢ kluczowe znaczenie
w czasie epidemii.

- Udokumentowano istnienie pewnej osi
pomiedzy jelitami a ptucami, gtéwnie
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w przewlektej obturacyjnej chorobie phuc,
ale mozna przypuszczal, Ze ma ona zna-
czenie réwniez w innych migzszowych cho-
robach ptucnych, takich jak np. COVID-19.
U podstaw tej zaleznosci lezy dziatanie me-
diatoréw zapalnych produkowanych w jeli-
cie na skutek deregulacji mikrobioty - mowi
prof. dr hab. n. med. Grazyna Rydzewska,
kierownik Kliniki Choréb Wewnetrznych
i Gastroenterologii Centralnego Szpitala
Klinicznego MSWiA w Warszawie, prezes
Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii.

Objawowa niepowiktana choroba
uchytkowa okreinicy

Jedna z przewleklych choréb wywotujacych
dysbiozeg jest choroba uchytkowa okreznicy
na kazdym jej etapie, od postaci bezobja-
wowej poprzez zmiany zapalne po perfora-
cje oraz zwezenie przetoki. COVID-19 ma
cigzszy przebieg u osob starszych, z cho-
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W wytycznych leczenia GERD dla lekarzy POZ w przypadku refluksu
epizodycznego (rzadziej niz raz w tygodniu) preparat kwasu

hialuronowego z siarczanem chondroityny jest zalecany jako terapia
pierwszego rzutu, natomiast w chorobie refluksowej wtedy, kiedy
stosowanie IPP nie przynosi spodziewanych efektow - jako terapia

dodana do IPP

robami wspdlistniejacymi. Dlatego celem
terapii w dobie COVID-19 jest opanowanie
dolegliwo$ci, opanowanie mikrozapalen,
zapobieganie nawrotom, ograniczenie po-
wiklan oraz minimalizowanie konieczno-
$ci zabiegéw i wizyt w placdwkach ochrony
zdrowia.

W terapii choroby uchylkowej stosuje sie
rifaksymine o w dawce 2 x 400 mg/dobe
przez 7 dni co miesiagc do 24 miesigcy plus

blonnik rozpuszczalny fermentujacy do
kwasu mastowego w okreznicy - prebiotyk,
np. Fibraxine. Istotnie wyzsza skutecznosé
profilaktycznej terapii taczonej (rifaksy-
mina o z prebiotykiem - arabinogalaktan
z laktoferyng) w poréwnaniu z podawa-
niem samej rifaksyminy o wykazaly ba-
dania pod kierownictwem prof. Toma-
sza Banasiewicza. W wieloosrodkowym,
prospektywnym badaniu z randomizacjg
w pierwszej grupie 58 chorych stosowano
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rifaksymine o (Xifaxan - 2 x 2 tabl. przez
7 dni w miesigcu) przez 3 miesigce, a w dru-
giej grupie 63 chorych terapie skojarzong
rifaksyming o (Xifaxan - 2 x 2 tabl. przez
7 dni w miesigcu) plus arabinogalaktan
z laktoferyna (Fibraxine - jedna saszetka
dziennie) przez 3 miesigce. Zaobserwowa-
no istotnie wigksza statystycznie korzys¢
u pacjentéw, ktorzy przyjmowali Xifaxan
z Fibraxing w poréwnaniu z samym Xi-
faxanem w zakresie normalizacji rytmu
wyprdznien, normalizacji jakosci stolca wg
Bristolskiej skali uformowania stolca oraz
istotng poprawe jakosci zycia.
- Oznacza to, ze nie nalezy prebiotyku Fibra-
xine traktowac jedynie jako preparatu ufa-
twiajgcego wyproznianie, ale jako wspoma-
ganie dziatania rifaksyminy o — wyjasnia
prof. Rydzewska.
W poszczegolnych stadiach objawowej nie-
powiklanej choroby uchylkowej (ONChU)
stosuje sie terapie skojarzong rifaksymi-
ng o (2 x 2 tabl. przez 7 dni w miesia-
cu) plus prebiotyk, np. arabinogalaktan
z laktoferyna (jedna saszetka codziennie),
w nastepujacych schematach:
o pierwszy epizod i nawro6t objawéw -
6 cyKkli terapii skojarzonej,
« po pierwszym epizodzie zapalenia -
12 cyKkli terapii skojarzonej,
« po kolejnym epizodzie zapalenia — 12-24
cykle terapii skojarzone;j.
Jest to terapia o najlepiej udowodnionej
skuteczno$ci, potwierdzonej w licznych ba-
daniach i publikacjach. W dobie pandemii
nalezy bezwzglednie kontynuowac lecze-
nie, a nawet rozwazyc¢ jego nieprzerywanie.
Praca Di Mario i wsp. (2018) wykazala
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo 8-letniego
stosowania rifaksyminy oo w ONChU.
— Pacjenci mogg byc zaniepokojeni tak diu-
gim przyjmowaniem antybiotyku. Warto
wtedy wyjasnic im, ze rifaksymina jest eu-
biotykiem dziatajgcym tylko w Swietle je-
lita, ktory w odréznieniu od antybiotykéw
systemowych przywraca eubioze, czyli row-
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nowage mikrobioty. Pamietajmy, ze w taki
sposob leczgc dysbioze i chorobe uchytkowg,
zwiekszamy poziom endogennego kwasu
mastowego. Jedna saszetka arabinogalakta-
nu w procesie fermentacji w jelicie grubym
doprowadza do powstania 200 mg endo-
gennego kwasu mastowego, a takze innych
krotkotaricuchowych kwasow thuszczowych
- podsumowuje prof. Rydzewska.

Leczenie i diagnostyka choroby
refluksowej w czasie epidemii

Choroba refluksowa przetyku (gastroeso-
phageal reflux disease — GERD) jest jedng
z najpowszechniejszych choréb przewo-
du pokarmowego. Dane epidemiologiczne
wskazuja, ze dotyczy ok. 30-40 proc. popu-
lacji w Polsce. Najczestsze objawy spowo-
dowane patologicznym zarzucaniem tresci
do przelyku to bol, pieczenie za mostkiem,
zgaga i cofanie sie tresci pokarmowe;j.
GERD jest réwniez najczestszg przyczyna
niekardiologicznego bolu w klatce pier-
siowej (50 proc.) oraz zapalenia przetyku
wraz z powiklaniami. Inne objawy choro-
by refluksowej to zespoly pozaprzetykowe
o ustalonym zwigzku: astma, zapalenie
krtani, ubytki zebowe, zespot kaszlowy.

- Przed laty sqdzono, ze choroba reflu-
ksowa jest zwigzana z zapaleniem przety-
ku widocznym w badaniu endoskopowym.
Dzisiaj wiemy, ze wigkszos¢ pacjentow ma
objawy kliniczne przy prawidlowym ob-
razie endoskopowym. Nie obserwuje sig
tez korelacji miedzy obrazem endoskopo-
wym a nasileniem symptomow. Dlatego
podstawg rozpoznania GERD jest przede
wszystkim wywiad kliniczny i skutecznos¢
leczenia empirycznego. W czasie epidemii,
kiedy pacjenci majg utrudniony dostep do
lekarza, to badanie nalezy zlecac bardzo
rozwaznie - radzi dr n. med. Anna Pietrzak
z Kliniki Gastroenterologii Onkologicznej
Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii
Sklodowskiej-Curie — Panistwowego Insty-
tutu Badawczego w Warszawie.
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prof. Grazyna Rydzewska:
Udokumentowano istnienie pewnej 0si
pomigdzy jelitami a ptucami, gfownie
w przewlektej obturacyjnej chorobie
ptuc, ale mozna przypuszczac, ze

ma ona znaczenie rowniez w innych
migzszowych chorobach ptucnych,
takich jak COVID-19

Badania diagnostyczne najczesciej wyko-
nuje si¢ przed operacja antyrefluksowg
oraz u czesci pacjentéw zglaszajacych ob-
jawy alarmowe, kiedy istnieje konieczno$¢
réznicowania zmian zapalnych, czyli nad-
zerek, owrzodzen i powiklan przewlektych
refluksu, takich jak zwezenie czy przelyk
Barretta.

Leczenie GERD - kiedy zawodza
wszystkie metody

Nie mamy dobrej definicji choroby refluk-
sowej. Zgodnie z klasyczng definicjg s3 to
objawy obnizajace jako$¢ zycia albo epizo-
dy refluksu pojawiajace si¢ przynajmniej
raz w tygodniu. Nalezy jednak zwrdci¢

uwage, ze refluks epizodyczny, wystepujacy
rzadziej lub w okreslonych sytuacjach (np.
po bledach dietetycznych, w trakcie terapii
lekami rozluzniajacymi mig$nidwke czy
draznigcymi $§luzéwke przetyku), jest ob-
jawem wystepujacym u znacznego odsetka
populacji.

- Ci pacjenci nie potrzebujg przewlektego
leczenia, ktorego skutecznos¢ rozwija sie
w ciggu kilku - kilkunastu dni, czyli juz
dawno po tym, jak objawy ustgpig. Tacy
chorzy wymagajg terapii doraznej, np. pre-
paratami dzialajgcymi miejscowo czy zo-
bojetniajgcymi. Natomiast zdefiniowana
wyzej choroba refluksowa wymaga leczenia
systematycznego. Wtedy stosujemy inhibi-
tory pompy protonowej (IPP) w standardo-
wych dawkach przez 8-12 tygodni - zauwa-
za dr Pietrzak.

Przyczyng braku odpowiedzi na leczenie
IPP najczesciej jest nieprawidlowe stoso-
wanie lekow, gtéwnie brak odstepu miedzy
przyjmowaniem leku a positkiem lub przy-
jecie leku bez spozycia po ok. 30 minutach
nawet niewielkiego positku. Pewien od-
setek pacjentéw ma objawy mimo prawi-
dlowego stosowania IPP. W takiej sytuacji
podwajamy dawke leku lub dodajemy blo-
kery H2, leki zobojetniajace lub o innym
mechanizmie dzialania. Stosunkowg nowo-
$cig jest wlasnie preparat dzialajacy miej-
scowo w $wietle przetyku, jednoczesnie
majacy protekcyjny wpltyw na nabtonek.
Jego zastosowanie jest szersze niz rézne
postaci GERD, co zostanie omdéwione nizej.
Jesli choroba refluksowa jest dobrze kon-
trolowana, nie zaleca si¢ gastroskopii. Jesli
za$ objawy utrzymuja si¢ mimo kilkumie-
siecznego leczenia réznymi schematami
i r6znymi lekami, pacjent wymaga diagno-
styki réznicowej. Takze chorzy z trwajaca

1/

>

Fot. istockphoto



www.KurierMedyczny.com

> 05/2020

wiele lat chorobg refluksowa wymagaja
kontroli pod katem pojawienia si¢ przelyku
Barretta.

- Niezaleznie od tego, jakimi preparata-
mi leczymy, odpowiedZ na IPP waha sie
w granicach 70-80 proc. Leki te najlepiej
sprawdzajq si¢ w terapii zapalenia przelyku,
nieco gorzej w zmniejszaniu objawow zgagi
i cofania sig tresci — mowi dr Pietrzak.
Pozostaje ponad 20-30 proc. pacjentow,
u ktorych brak odpowiedzi na terapie moze
wigzac sie z tym, ze na refluks nakladajg sie
inne choroby (dyspepsja, niekardiologicz-
ny bol w klatce piersiowej, zespot przetyku
nadwrazliwego, zgaga czynnos$ciowa i in.),
albo wynikac¢ z dzialania tresci niekwas-
nej (np. refluks zéiciowy niereagujacy na
leczenie IPP). To wlasnie ci chorzy maja
istotnie obnizong jako$¢ zycia z powodu
przetrwatych, uporczywych dolegliwosci.

- Ta grupa, podobnie jak oméwieni wczes-
niej pacjenci z refluksem epizodycznym
oraz z pozaprzelykowymi objawami GERD,
wymaga odmiennego podejscia. Dobrym
rozwigzaniem jest stosowanie preparatu
dziatajgcego miejscowo — w Swietle prze-
tyku. W przypadku pacjentow z refluksem
epizodycznym - jako jedynego leczenia,
w przypadku refluksu opornego czy obja-
wow pozaprzetykowych — jako terapii doda-
nej. Badania pokazaty, ze preparat ztozony
z kwasu hialuronowego, siarczanu chondro-
ityny i poloksameru 407 (nazwa handlowa:
Esoxx One — obecnie jedyny taki produkt
dostepny na polskim rynku) mozna stoso-
wal w leczeniu objawiéw refluksu z uwagi
na tworzenie bariery ochronnej na sluzéwce
przelyku oraz posredni efekt gojenia slu-
zéwkowego. Dzigki takiemu mechanizmowi
dzialania tres¢ Zolgdkowa nie dostaje sig do
zakoriczeti nerwowych (nocyceptorow) i nie
podraznia ich - dodaje dr Pietrzak.
Unikatowe dzialanie preparatu wynika
z jego skladu, ktéry umozliwia pozosta-
nie w $wietle przetyku na tyle dlugo, zeby
osiggna¢ efekt terapeutyczny. Skuteczno$é
Esoxx One zostala potwierdzona badaniami
in vitro, ex vivo i in vivo oraz badaniami

29

Pozostaje ponad 20-30 proc.
pacjentow, u ktorych brak odpowiedzi
na terapie moze wigzac sie z tym,

26 na refluks naktadajg sie inne
choroby (dyspepsja, niekardiologiczny
bal w klatce piersiowej, zespot
przetyku nadwrazliwego, zgaga
czynnasciowa i in.), albo wynikac

7 dziatania tresci niekwasne]

(np. refluks z6tciowy niereagujacy

na leczenie IPP). To wtasnie ci chorzy
majq istotnie obnizong jakosc zycia

7 powodu przetrwatych, uporczywych
dolegliwosci
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z randomizacja i grupg kontrolna, kontro-
lowanymi placebo, takze w grupie pacjen-
téw nieodpowiadajacych na standardowe
leczenie IPP. W badaniu typu cross-over,
gdzie obie grupy badane dostaja i lek, i pla-
cebo, wykazano, ze u 52 proc. pacjentéw
leczonych Esoxx One objawy catkowicie
ustapily (wzgledem 12 proc. w grupie place-
bo). W szczegdlnie trudnej terapeutycznie
kohorcie 0s6b nieodpowiadajacych na IPP
w kréotkim czasie od rozpoczecia terapii
Esoxx One pacjenci odczuwali istotng po-
prawe. Podczas koncowej wizyty poprawa
(w zakresie wszystkich objawéw) wynosita
niemal 80 proc. — Tym samym pacjentow
z opornym refluksem po dodaniu Esoxx One
leczymy z takg samg skutecznoscig jak pa-
cjentow reagujgcych na IPP. Dodatkowym
pozytywnym efektem bylo to, ze pacjenci
przestawali miec regurgitacje. W przypadku
zadnego innego z dostepnych dzis prepa-
ratow nie zaobserwowano dziatania, ktore
polega na zatrzymaniu cofania sig tresci
pokarmowej — podkresla dr Pietrzak.
Wyniki tego badania opublikowano w pre-
stizowym czasopismie ,,Alimentary Phar-
macology & Therapeutics” (2017).

W wytycznych leczenia GERD dla lekarzy
POZ w przypadku refluksu epizodycznego
(rzadziej niz raz w tygodniu) preparat kwa-
su hialuronowego z siarczanem chondro-
ityny jest zalecany jako terapia pierwszego
rzutu, natomiast w chorobie refluksowej
wtedy, kiedy stosowanie IPP nie przynosi
spodziewanych efektow - jako terapia do-
dana do IPP.

Itopryd u pacjentow z chorobg
refluksowa

Odrebnego oméwienia wymaga rola ito-
prydu u pacjentéw z chorobg refluksowa.
Choc¢ teoretyczne podstawy tlumaczace
potencjalng skutecznos¢ preparatu (dzia-
fanie na motoryke dolnego zwieracza prze-
tyku) wydaja sie solidne, to do tej pory nie
opublikowano badania z randomizacja,
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kontrolowanego placebo, dotyczacego sto-
sowania itoprydu w monoterapii GERD.
Natomiast badania poréwnawcze w zakre-
sie terapii taczonej (z IPP, z IPP i innym
lekiem prokinetycznym) albo nie wykaza-
ty przewagi konkretnego schematu, albo
dotyczyly specyficznych postaci GERD -
np. wspotistnienia refluksu z dyspepsja czy
gastropareza (zespoly nakltadania), obja-
wow laryngologicznych refluksu. Jedyne
badanie prospektywne poréwnujace bez-
posrednio IPP z itoprydem (bez ramienia
placebo) przeprowadzono na nielosowej
grupie osob, ktorej dobdr nie zostal uza-
sadniony (Pradeep Kumar i wsp. 2016 r.).
Nie przeprowadzono oceny manometrycz-
nej, pH-metrycznej potwierdzajacej re-
fluks. Z punktu widzenia rozpowszech-
nienia choroby grupa badana byta zbyt
mata dla uzyskania istotnosci statystycznej,
a co najwazniejsze, w kryteriach wlacze-
nia do badania zdefiniowano, ze pacjenci
wlaczani powinni mie¢ zapalenie przely-
ku i przynajmniej jeden objaw dyspepsiji.
Jak wiadomo, itopryd w leczeniu dyspep-
sji stosowany jest z powodzeniem od lat
i nie mozna nie rozwaza¢, ze w tej grupie
chorych to wtasnie objawy dyspeptyczne
ustapily w trakcie leczenia. Podobne wy-
niki dotyczg mosaprydu (lek niedostepny
w Polsce). Autorzy opublikowanej w 2014 r.
w ,World Journal of Gastroenterology”
metaanalizy oceniajacej prokinetyki jako
grupe w leczeniu GERD konkludujg, ze do-
danie prokinetyku do IPP moze czesciowo
poprawiac jako$¢ zycia, natomiast nie ma
istotnego wplywu na nasilenie objawow czy
poprawe endoskopows.

Niedopuszczalne jest takze rozszerzanie
wnioskéw na calg grupe farmakologiczna,
gdyz nie od dzi$ wiadomo, ze rozne prepa-
raty majg rézny mechanizm dziatania (za-
tem prokinetyk prokinetykowi nieréwny)
i kazdy powinien by¢ w zaleceniach roz-
wazany oddzielnie. Potwierdzajg to wyniki
metaanalizy opublikowanej w renomowa-
nym czasopi$mie ,Esophagus” w marcu
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dr Anna Pietrzak: Esoxx One moZna
stosowac w leczeniu objawow refluksu
Z uwagi na tworzenie bariery ochronnej
na sluzowce przetyku oraz posredni
efekt gojenia sluzowkowego. Dzigki
takiemu mechanizmowi dziatania tresc
70fadkowa nie dostaje sie do zakoriczeri
nerwowych i nie podraznia ich

2020 r. (Xi i wsp.). Nie wlaczono do niej
zadnego badania z itoprydem.

W zwigzku z tym obecnie dostgpne prze-
glady systematyczne i metaanalizy, w tym
z wykorzystaniem narze¢dzia Cochrane,
oraz wytyczne towarzystw amerykanskich
i europejskich (w tym brytyjskich) nie daja
podstaw do zastosowania itoprydu w le-
czeniu GERD, przy warunkowych podsta-
wach do stosowania innych prokinetykow
(metoklopramid, cisapryd, domperidon,
tegaserod), i to w przypadku refluksu opor-
nego w kolejnych liniach terapii, przede
wszystkim u pacjentéw z potwierdzonym
opo6znionym opréznianiem zotadkowym.
Co ciekawe, najlepsze badania obecnie do-
tycza ,starego” leku - sulpirydu, w jego
lewoskretnej wersji.

Podsumowanie

Refluks zotadkowo-przetykowy to szerokie
pojecie kliniczne, obejmujace postaci fa-
godne z pojedynczymi epizodami i ciezkie
powiktania choroby. Jest dolegliwoscia po-
wszechng, wystepujaca nawet u 40 proc. po-
pulacji zachodnich. Podstawg rozpoznania
s3 wywiady i odpowiedz na leczenie empi-
ryczne. Endoskopig, szczegdlnie w czasach
pandemii, nalezy zarezerwowa¢ dla poje-
dynczych przypadkow. Podstawg leczenia
epizoddéw refluksu sg doraznie stosowane
leki miejscowe, a choroby refluksowej —
IPP. W postaciach opornych (20-30 proc.)
stosuje si¢ leczenie skojarzone IPP z lekami
dzialajacymi miejscowo (Esoxx One), zo-
bojetniajacymi czy blokerami H2. Objawy
pozaprzelykowe stanowia trudne wyzwanie
dla lekarzy réznych specjalnosci, zazwy-
czaj pacjenci wymagaja politerapii. Wska-
zania do zastosowania itoprydu w GERD
powinny by¢ jednoznacznie okreslone po
przeprowadzeniu dobrze skonstruowanych
badan oceniajacych jego skutecznos¢ w tej
chorobie. Do tego czasu preparat powinien
by¢ stosowany na zasadzie indywidualnej
oceny wskazan, np. w zespotach nakfada-
nia, takich jak dyspepsja z GERD. .



