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Praktyczne aspekty
postepowania w chorobie
refluksowej przetyku w swietle
najnowszych rekomendacj

Practical aspects of treatment
of gastroesophageal reflux disease in light
of recent recommendations

Streszczenie
Choroba refluksowa przetyku (GERD) niezmiennie
od lat stanowi najczestszy problem, z ktérym
pacjenci zgtaszaja sie zaréwno do lekarza POZ,
jak i gastroenterologa. Pomimo powszechnego
stosowania inhibitoréw pompy protonowej odsetek
nowych zachorowan wciaz sie zwieksza, dlatego
potrzebny byt dokument, ktéry jednoznacznie
okresla tok postepowania diagnostycznego i leczenie
GERD. Nowoscig w rekomendacjach jest ujecie lekéw
prokinetycznych (itoprydu) w zalecanym standardzie
postepowania i usystematyzowanie dostepnej wiedzy

na ten temat.
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Abstract
Gastroesophageal reflux disease (GERD) has consistently
been the most common problem, for many years, with
which patients report to both a primary care physician
and a gastroenterologist. Despite the widespread use
of proton pump inhibitors, the percentage of new
patients is still increasing, which is why a document
was needed that clearly defines the diagnostic
procedure and treatment for GERD. A novelty in the
recommendations is the inclusion of prokinetic drugs
(itopride) in the recommended standard of conduct and
systematisation of available knowledge on this topic.
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Choroba refluksowa przetyku (gastroesophageal re-
flux disease - GERD) to obecnie najczestszy problem
nie tylko w gabinetach gastroenterologéw, lecz tak-
ze lekarzy POZ. Przewlekty przebieg z naprzemien-
nymi okresami poprawy i zaostrzenia dolegliwosci,
ich dokuczliwos¢ oraz powiktania choroby, zaréwno
przetykowe, jak i pozaprzetykowe, powoduja niepo-
kéj pacjentow, ktorzy czesto domagaja sie intensyfi-
kacji leczenia i pogtebienia diagnostyki.
Doskonale wiemy, ze GERD to problem cywiliza-
cyjny i ogélnoswiatowy, co potwierdzajg statysty-
ki i dane epidemiologiczne. Szacuje sie, ze typo-
we objawy chorobowe wystepujace przynajmniej
raz w tygodniu zgtasza 13% populacji ogdlinej [1].
W Polsce ok. 34% oséb przychodzacych do lekarza
rodzinnego ma objawy typowe dla GERD, niezalez-
nie od tego, jaki byt wyjsciowy problem sktaniajacy
pacjenta do wizyty [2]. Co wiecej, prawie 80% cho-
rych pojawi sie w gabinecie po raz kolejny w ciggu
roku z powodu nawrotu dolegliwosci [3].
Czy kazdy refluks to zgaga? Czy kazda zgaga to
refluks? U zdrowego czlowieka wystepuje ok. 20 re-
flukséw na dobe nie dtuzszych niz 5 minut, w ciggu
dnia. Refluksy wystepujace w nocy sg uznawane za
fizjologiczny refluks zotadkowo-przetykowy. Nie
powoduje on dolegliwosci ani powiktan, np. zapale-
nia przetyku. Jesli na skutek cofania sie tresci pokar-
mowej dochodzi do istothego pogorszenia jakosci
zycia, patologiczne zarzucanie tresci z Zotadka lub
dwunastnicy do przetyku powoduje uszkodzenie
jego sluzéwki, gdy liczba reflukséw przekracza 20 na
dobe, a czas trwania 5 min, méwimy o chorobie
refluksowej przetyku. Moze ona przybiera¢ postac
nadzerkowa (GERD) lub nienadzerkowa (non erosive
reflux disease - NERD). Podstawowym narzedziem
diagnostycznym réznicujagcym obie postaci choro-
by jest gastroskopia [4].
Objawy choroby refluksowej obejmujg zespot do-
legliwosci o réznej czestotliwosci wystepowania.
Najbardziej typowe to zgaga, pieczenia i palenia za
mostkiem, regurgitacje, nudnosci, odbijania i béle
w nadbrzuszu. Podobnie jak wiele jest objawow,
tak samo wiele jest przyczyn choroby, uznawanej
za jednostke o podtozu polietiologicznym. Wsréd
czynnikow etiologicznych mozemy wyrézni¢ czyn-
niki zalezne od zaburzenia czynnosci przetyku,
zofadka i dwunastnicy.
1. Czynniki zalezne od zaburzenia czynnosci przetyku:
«  zaburzony klirens przetykowy:

» zaburzenia motoryki przetyku,

» nieefektywna motoryka trzonu (czesto w za-

paleniu przetyku),

stabe wiasciwosci neutralizujace sliny:

» niska zawartos¢ bikarbonatow,

» niska sekrecja gruczotéw przetykowych
(8luz, bikarbonaty),

uszkodzenie sluzéwki przetyku pod wptywem

zarzucanej wstecznie tresci,

niewydolnos¢ wpustu:

» ci$nienie w dolnym zwieraczu przetyku
(lower esophageal sphincter — LES) (zwieracz
wewnetrzny),

» przemijajace relaksacje LES (transient lower
esophageal sphincter relaxations — TLESRs),

» zwieracz zewnetrzny (napiecie odnég prze-
pony),

» przepuklina rozworu przetykowego.

2.Czynniki zalezne od zaburzenia czynnosci zo-
tadka:
+ wydzielanie zotadkowe,

infekcja Helicobacter pylori,

obecnos¢ pepsyny (najwieksza aktywnosc przy

pH < 4),

zaburzone oproéznianie zotgdkowe (nasilone

TLESRs),

«  refluks dwunastniczo-zotgdkowy (sole kwaséw
z6tciowych, obecnos¢ kwasu i trypsyny).
3. Czynniki zalezne od zaburzenia czynnosci dwu-
nastnicy:

refluks dwunastniczo-zotagdkowy (uszkadzajace

dziatanie soli kwaséw zétciowych, obecnos¢

kwasu i trypsyny) [5].

Za najczestsze przyczyny choroby refluksowej prze-
tyku mozna uzna¢ wymienione powyzej zaburzenia
czynnosciowe gornego odcinka przewodu pokar-
mowego, zwtaszcza przetyku i zotadka, w postaci
zaburzen motoryki przetyku i klirensu przetyko-
wego, niewydolnosci wpustu i struktury pofacze-
nia zotadkowo-przetykowego, w tym TLESRs oraz
zaburzone opréznianie zotagdkowe. Z uwagi na wy-
mienione czynniki sprzyjajace rozwojowi choroby
refluksowej przetyku wydaje sie, ze najskuteczniej-
szym sposobem dziatania bedzie leczenie przyczy-
nowe, ktére skoncentruje sie na poprawie motoryki
przewodu pokarmowego. Podstawa leczenia nadal
pozostaja inhibitory pompy protonowej stosowane
w celu zmniejszenia sekrecji kwasu solnego, okre-
sowo wspomagane przez blokery receptora H,.
Dawkowanie lekéw zalezy od rodzaju substangji,
jednak poczatkowo zaleca sie petng dawke zawsze
rano na czczo, 30-60 min przed positkiem. Popra-
wa wilasciwosci motorycznych przetyku, zotadka
i dwunastnicy jest mozliwa jedynie po wigczeniu
do leczenia prokinetyku. Dziatanie ostonowe na
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przetyk mozna uzyska¢, dodajac do terapii kwas
hialuronowy z siarczanem chondroityny i alginiany,
jednak jest to tylko postepowanie dorazne, majace
na celu przyniesienie szybkiej ulgi.

O inhibitorach pompy protonowej i blokerach H,
chyba wiemy juz wszystko z racji ich utrwalonej
pozycji na rynku i udowodnionych wskazan w cho-
robach kwasozaleznych. Lekami, na ktére ponownie
po latach zwrécono uwage i ktére wiaczono do
standardéw postepowania farmakologicznego
w leczeniu GERD, sg witasnie prokinetyki. Grupa ta
obejmuije leki starszej generacji, aktualnie stosowa-
ne rzadko i wyjatkowo, oraz leki nowej generacji,
pozbawione wielu negatywnych oddziatywan na
organizm. Zte doswiadczenia z przesztosci dotycza-
ce prokinetykéw sprawity, ze zostaty one potrakto-
wane marginalnie we wczes$niejszych zaleceniach,
jednakze leki nowej generacji cechuje duze bez-
pieczenstwo zastosowania. Jednym z najstarszych
prokinetykdéw jest cizapryd, ktérego zastosowanie
znacznie ograniczyty dziatania niepozadane zwia-
zane z wptywem arytmogennym na serce (pobu-
dzenie uktadu bodzcotwdérczego), zwtaszcza u 0séb
z wydtuzeniem odcinka QT w badaniu elektrokar-
diograficznym lub istotng klinicznie bradykardia
oraz zaburzeniami rytmu serca, wigcznie z arytmia-
mi komorowymi, stanowigcymi stan zagrozenia zy-
cia. Ponadto w zwigzku z metabolizmem w uktadzie
CYP450 moze on wchodzi¢ w powazne interakcje
zinnymi lekami, takimi jak leki antyarytmiczne klasy
IA i lll, leki przeciwgrzybicze (flukonazol), makrolidy
(klarytromycyna), leki przeciwdepresyjne (amitryp-
tylina) czy acenokumarol, potegujac ryzyko krwa-
wienia. Kolejnym lekiem powszechnie stosowanym
do chwili obecnej pomimo bardzo wielu dziatan
niepozadanych jest metoklopramid. Wskazania do
jego zastosowania zostaty istotnie ograniczone
w ostatnich latach, co jest wynikiem licznych dziatan
niepozadanych bedacych skutkiem wptywu osrod-
kowego na blokade receptoréw dopaminowych D2
i pobudzenia receptoréw 5-HT4 oraz obwodowego
poprzez stymulacje uktadu cholinergicznego do
uwalniania acetylocholiny i uwrazliwienia recepto-
réw muskarynowych [6]. Najwiekszym problemem
zwigzanym ze stosowaniem tego leku sg powiktania
neurologiczne, podobne do zaburzen pozapira-
midowych wystepujacych w chorobie Parkinsona
(niepokdj ruchowy, niezbornos¢, drzenia lub sztyw-
nos$¢ miesni), dyskinezy p6zne (mimowolne ruchy
twarzy, jezyka, koriczyn), a takze endokrynologicz-
ne — ginekomastia i mlekotok na skutek hiperpro-
laktynemii, wystepujgce u obu pfci. Duzy odsetek
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chorych skarzy sie na zmeczenie, sennos¢, zawroty
gtowy badz tez na pobudzenie psychomotoryczne
[7]. Ze wzgledu na przedstawione powiktania zale-
ca sie wykorzystywanie metoklopramidu tylko do
krétkotrwatego stosowania w opanowaniu nudno-
$ci i wymiotéw, np. po chemioterapii, radioterapii,
po zabiegach chirurgicznych i podczas migren. Nie
powinien by¢ on stosowany przewlekle, co niestety
bardzo czesto spotyka sie w zyciu codziennym. Pa-
cjenci przyjmuja lek zbyt dtugo (maksymalny czas
stosowania to 5 dni), narazajac sie na wiele réznych
powikfan.
Nowym lekiem w grupie prokinetykéw jest itopryd,
ktéry charakteryzuje sie znaczacym oddziatywa-
niem na zaburzenia motoryczne gérnego odcinka
przewodu pokarmowego, a tym samym dziata
réwniez przyczynowo. Dziatanie itoprydu przekfada
sie na [8]:

stymulacje perystaltyki przetyku,

wzrost cisnienia w LES,
«  hamowanie TLESRs,

poprawe klirensu przetykowego,

przyspieszenie oprozniania zotadka,
«  skrécenie czasu tranzytu zaburzen ruchéw zo-

tadkowo-jelitowych.
Lek ten moze by¢ stosowany niezaleznie od pH za-
rzucanej tresci (skuteczny przy wszystkich typach
refluksu).
Bardzo waznym aspektem dziatania itoprydu jest
duze bezpieczenstwo stosowania. Poniewaz lek
ten nie przenika przez bariere krew-médzg, nie
wykazuje dziatan niepozadanych w osrodkowym
uktadzie nerwowym, nie ma wptywu na inicjowa-
nie zaburzen endokrynologicznych, nie wchodzi
w interakcje lekowe, co stwarza mozliwos¢ polite-
rapii. Co wazne, nie wydtuza odcinka QT, jest wiec
bezpieczny dla pacjentéw obcigzonych kardio-
logicznie. Dziata szybko, poniewaz juz po 30 min
osigga maksymalne stezenie we krwi. Ponadto jest
bardzo dobrze tolerowany. Skutecznos¢ itoprydu
zaréwno w monoterapii, jak i w potaczeniu z inhibi-
torem pompy protonowej potwierdzity wyniki pro-
spektywnego badania z randomizacjg, w ktérym
obserwowano dwie grupy chorych - przyjmujacych
inhibitor pompy protonowej i placebo oraz inhibi-
tor pompy protonowej z itoprydem. Opublikowane
whnioski jednoznacznie wskazuja, Ze terapia tagczona
powoduje catkowite ustgpienie objawow refluksu
juz po 6 tygodniach leczenia (planowany 12-tygo-
dniowy okres obserwacji) [9]. Dzieki wspomnianym
wiasciwosciom i absorpcji niezaleznej od positku
lek moze by¢ przyjmowany ,na zadanie” w doraz-
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nym leczeniu objawéw chorobowych. Z uwagi na
bezpieczenstwo i skuteczno$¢ zaleca sie dotaczenie
itoprydu do inhibitora pompy protonowej w lecze-
niu GERD i jej powiktan pozaprzetykowych, co skra-
ca czas leczenia, poprawia efekty terapii i zmniejsza
ryzyko nawrotéw choroby [10-12]. Itopryd zazwy-
czaj jest stosowany w trzech dawkach podzielonych
po 50 mg na 30 min przed positkiem, jednak w tej
samej dawce moze by¢ rowniez stosowany w razie
potrzeby.

Choroba refluksowa przetyku ma wiele twarzy i po-
woduje rozmaite powiktania, zaréwno przetykowe,
jak i pozaprzetykowe, o udowodnionej oraz mozli-
wej korelagji (ryc. 1). Poniewaz GERD jest jednostka
chorobowa o bogatej symptomatologii, czasami
trudno jest zdecydowa, jakie podjac kroki diagno-
styczne i terapeutyczne, aby nie przeoczy¢ powaz-
nych schorzen, ale tez nie naraza¢ niepotrzebnie
pacjenta na nieskuteczne lub przewlekajace sie
leczenie i pogtebiona diagnostyke.

Sprawa wydaje sie prosta, gdy do gabinetu lekarza
pierwszego kontaktu przychodzi pacjent z typo-
wymi objawami GERD, takimi jak zgaga czy regur-
gitacje. Niezaleznie od nich zawsze nalezy dopyta¢
o objawy alarmowe - dysfagie, wymioty fusowate
lub trescig krwista, uporczywe wymioty, smoliste
stolce, postepujaca i niezamierzong utrate masy
ciata. Zawsze w takim przypadku lekarz powinien
skierowac chorego na gastroskopie z pobraniem
wycinkéw do badania w kierunku H. pylori. Jesli
wynik badania jest nieprawidtowy, chorym od tego
momentu powinien zaja¢ sie specjalista gastro-
enterolog, natomiast przy prawidtowym obrazie
endoskopowym gérnego odcinka przewodu po-

karmowego nalezy wdrozy¢ ustalong terapie farma-
kologiczna. Schemat postepowania przedstawiono
na rycinie 2.

W przypadku wystepowania uporczywych obja-
wow choroby refluksowej pacjenci czesto sami
siegajg po leki dostepne bez recepty, i to nie tylko
blokery H2, lecz takze inhibitory pompy proto-
nowej. W razie niepowodzenia leczenia pomimo
przyjmowania inhibitora pompy protonowej za-
sadna jest gastroskopia z pobraniem wycinkéw
do badania w kierunku H. pylori, schemat dalszego
postepowania przedstawiono na rycinie 2.

W sytuacji gdy pacjent zgtasza objawy typowe dla
choroby refluksowej przetyku (zgaga, regurgitacje)
bez poprawy po leczeniu inhibitorem pompy pro-
tonowej, ale i bez objawoéw alarmowych, nalezy
ponownie oceni¢ charakter i nasilenie dolegliwo-
$ci. Uzupetniajac wywiad chorobowy, warto zapy-
tac¢ pacjenta, czy wystepuja dolegliwosci w nocy,
zwlaszcza takie, ktére wybudzajg ze snu. Zawsze
jest to objaw niepokojacy, réznicujacy zaburzenia
czynnosciowe od choréb somatycznych, poniewaz
w zaburzeniach czynnosciowych objawy chorobo-
we wystepuja niemalze od razu po przebudzeniu
i utrzymuja sie w ciggu dnia, praktycznie nigdy
nie wybudzajac ze snu, przeciwnie do schorzen
o podtozu organicznym. Powinno sie zwréci¢ uwa-
ge na uzywki i diete, ktédre mogty ulec zmianie od
ostatniej wizyty, ocenic stan odzywienia (przyboér
masy ciata jest niekorzystnie skorelowany z GERD)
oraz uzupetni¢ wywiad rodzinny w kierunku raka
gruczotowego przetyku i przetyku Barretta. W przy-
padku epizodycznego wystepowania wspomnia-
nych dolegliwosci zalecane jest leczenie farmako-

Choroba refluksowa przetyku
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zespoty przetykowe

! !

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

,,,,,,,,,,,,,,, i,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

zespoty pozaprzetykowe

v !

zwigzek zwigzek mozliwy:
udokumentowany: - zapalenie gardta

- refluksowy zespét - zapalenie zatok
kaszlowy przynosowych

- refluksowy zespot - idiopatyczne
krtaniowy zwidknienie ptuc

- refluksowy zespét - zapalenie ucha
astmatyczny srodkowego

- refluksowy zespét
nadzerek zebowych

Rycina 1. Powikfania przetykowej i pozaprzetykowej choroby refluksowej przetyku (wg Gasiorowska A, Janiak M, Wasko-
-Czopnik D i wsp. Postepowanie u pacjentéw z objawami choroby refluksowej przetyku — rekomendacje dla lekarzy

rodzinnych. Lekarz POZ 2019; 3-4: 245-265)
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logiczne. Jedli natomiast objawy sg state, uciazliwe
i stopniowo sie nasilaja, nalezy zweryfikowac i zin-
tensyfikowac leczenie (ryc. 2).
Terapia farmakologiczna objawéw epizodycznych
zaktada przyjmowanie dorazne inhibitoréw pompy
protonowej i lekéw prokinetycznych, a wspomaga-
jaco przy sporadycznym wystepowaniu dolegliwo-
$ci — kwasu hialuronowego z siarczanem chondro-
ityny, alginianéw czy blokeréw H,.
W razie braku poprawy nalezy zintensyfikowac¢
leczenie zgodnie z zaleceniami dotyczacymi ob-
jawow uciazliwych. W tym przypadku dodatkowo
wprowadzono kryterium czasu - leczenie trwa 8-12
tygodni i zaleca sie:
+ inhibitor pompy protonowej dwa razy dziennie,
a jesli juz byt stosowany w tej dawce — zmiane
na inny preparat,
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« lek prokinetyczny (itopryd) w terapii ciagtej
w petnej dawce na 30 min przed positkiem
gtéwnym,

«  kwas hialuronowy z siarczanem chondroityny
doraznie, podczas nasilenia dolegliwosci.

Po tym okresie nalezy ponownie oceni¢ dolegliwo-

$ci chorego. Jesli nastapita poprawa, proponuje sie

leczenie podtrzymujace jak przy epizodycznych do-
legliwosciach, z dazeniem do terapii ,na zadanie”.

Jesli pomimo korekty leczenia pacjent nie odczuwa

poprawy, wskazane jest skierowanie go do specjali-

sty gastroenterologa (ryc. 2).

Leczenie podtrzymujace stosowane jest dtugofa-

lowo po ustagpieniu objawdéw choroby refluksowej

przetyku. Nalezy dazy¢ do podawania najmniejszej
skutecznej dawki inhibitora pompy protonowej, do-
celowo ,na zadanie”. Podobnie jest z prokinetykami

Pacjent z typowymi objawami GERD (zgaga, regurgitacje) bez poprawy po leczeniu PPI

objawy alarmowe:
dysfagia, chudniecie, smoliste stolce,
uporczywe wymioty, wymioty treéciag
krwista, fusowate

GASTROSKOPIA

\ Y

wynik nieprawidtowy wynik prawidtowy

A\ Y

specjalista

gastroenterolog farmakoterapia

Y

wywiad (ocena dolegliwosci): objawy
nocne, dieta, uzywki, stan odzywiania
(BMI), wywiad rodzinny

Y Y

objawy ucigzliwe objawy epizodyczne

A
PPI 2 razy dawka
standardowa lub zmiana
na inny + itopryd 3 razy
50 mg + leki dziatajace
ostonowo,
czas leczenia:

8-12 tygodni

Y
terapia ,na zadanie”,
np. PPI, itopryd,
leki ostonowe

Y

brak poprawy poprawa

Y Y

specjalista
gastroenterolog

leczenie podtrzymujace,
»na zadanie”

Rycina 2. Postepowanie u pacjenta z GERD i ucigzliwymi objawami bez poprawy po leczeniu inhibitorem pompy
protonowej (PPI) (wg Gasiorowska A, Janiak M, Wasko-Czopnik D i wsp. Postepowanie u pacjentéw z objawami choroby
refluksowej przetyku - rekomendacje dla lekarzy rodzinnych. Lekarz POZ 2019; 3-4: 245-265)
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- stopniowo zmniejsza sie dawki leku, réwniez z za-
miarem przyjmowania go ,na zadanie”. Wtasciwosci
farmakokinetyczne itoprydu réwniez pozwalajg na
jego dorazne stosowanie, w razie wystapienia dole-
gliwosci. Leki wspomagajgce dziatajace w obrebie
przetyku (kwas hialuronowy z siarczanem chondro-
ityny) czy alginiany sg srodkami dziatajagcymi krétko
i doraznie [13].
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