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Zespoty naktadania
w gastroenterologii — wyzwanie
dla lekarza rodzinnego

Wstep

Badania populacyjne wskazuja, ze dolegliwosci
ze strony ukfadu pokarmowego naleza do najcze-
$ciej zgtaszanych przez osoby doroste. Objawy te
maja zazwyczaj charakter przewlekty i wptywaja
niekorzystnie na jakos¢ zycia pacjentéw. W czasie
ponad 10-letniego okresu obserwacji wykazano, ze
u 60-75% badanych nadal utrzymuja sie objawy ze
strony przewodu pokarmowego, ale ich charakter
i lokalizacja ulegajg zmianie u 40-75% oséb [1, 2].

Zaburzenia czynnosciowe przewodu pokarmowe-
go naleza do najbardziej rozpowszechnionych cho-
réb w gastroenterologii. Wéréd nich do najczesciej
rozpoznawanych zaliczamy zesp6t jelita nadwraz-
liwego (ZJN) i dyspepsje czynnosciowa (DCz) [3].
Szacuje sie, ze ZJN wystepuje u 5,8-35,5%, a DCz
u 8-16% populacji oséb dorostych w zaleznosci od
kraju i potozenia geograficznego [1, 4]. Zaburzenia
czynnosciowe uktadu pokarmowego (functional
gastrointestinal disorders — FGID), zgodnie z kry-
teriami rzymskimi 1V, definiuje sie jako zmienne
kombinacje przewlektych lub nawracajacych obja-
woéw ze strony przewodu pokarmowego bez zmian
strukturalnych lub biochemicznych, ktére uzasad-
niatyby ich obecnos¢. W ich patogenezie podkresla
sie znaczenie nieprawidtowych interakcji jelitowo-
-mézgowych, a takze zaburzeh mikrobiomu jeli-
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towego. Koncepcje patogenetyczne uwzgledniajg
takze znaczenie w powstawaniu objawow zaburzen
motoryki, nadwrazliwosci trzewnej, czynnikéw neu-
rohormonalnych, psychologicznych i genetycznych
[3]. Mimo ze zaburzenia czynnosciowe obejmuja
rézne obszary przewodu pokarmowego, wyka-
zano, ze moga wspotwystepowad u tego samego
pacjenta [5].

Druga co do czestosci przyczyng wizyt ambulatoryj-
nych w Stanach Zjednoczonych, po bélu brzucha,
sg objawy zwigzane z choroba refluksowg przetyku
[6]. Dane epidemiologiczne wskazuja, ze w krajach
wysoko uprzemystowionych sporadyczne objawy
choroby refluksowej przetyku (ChRP) moga wy-
stepowac nawet u 40% populacji oséb dorostych,
natomiast u 10-20% objawy wystepujg minimum
raz w tygodniu [7, 8]. Badania przeprowadzone
w Polsce w grupie 850 0s6b w wieku 21-76 lat wyka-
zaty obecnos¢ objawéw ChRP u 36% badanych [9].
Do przyczyn powstawania ChRP zalicza sie zabu-
rzenia czynnosci motorycznej dolnego zwieracza
przetyku, uposledzenie anatomii i fizjologii tacza
zotadkowo-przetykowego, opdznione oprdznianie
zotadka oraz zaburzenie integralnosci btony $luzo-
wej przetyku [10].

Objawy zwigzane zaréwno z ChRP, jak i FGID maja
charakter przewlekty, nawracajacy i generuja istot-
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ne koszty zwigzane z opieka zdrowotna. Wyma-
gaja czesto indywidulanego podejscia zaréwno
w aspekcie modyfikacji stylu i trybu zycia, jak i wy-
boru metod farmakoterapii. Postepowanie terapeu-
tyczne powinno uwzglednia¢ zmiennos¢ objawdw
dominujacych, a takze ryzyko pojawienia sie obja-
wow niepozadanych w czasie leczenia.

Dyspepsja czynnosciowa
Dyspepsja czynnosciowa charakteryzuje sie prze-
wlektymi i/lub nawracajacymi bélami zlokalizo-
wanymi w nadbrzuszu w linii posrodkowej ciata
oraz uczuciem pieczenia w nadbrzuszu, wczesng
sytoscig i petnoscia popositkowa, przy braku cho-
roby organicznej jako przyczyny objawow [11].
Zgodnie z kryteriami rzymskimi wyréznia sie dwie
postacie DCz: zesp6t dolegliwosci popositkowych
(postprandial distress syndrome — PDS) oraz zesp6t
bolu w nadbrzuszu (epigastric pain syndrome — EPS).
Dolegliwosci powinny mie¢ poczatek minimum
6 miesiecy wczesniej i wystepowac przez ostatnie
3 miesigce. Ucigzliwa petnos¢ i/lub wczesna sy-
tos¢ popositkowa powinny wystepowac minimum
3 razy w tygodniu, natomiast ucigzliwy bol i/lub
pieczenie w nadbrzuszu minimum raz w tygodniu.
U 25-60% pacjentéw stwierdza sie objawy obu po-
staci DCz. W diagnostyce pacjentéw z ww. objawa-
mi wskazane jest wykonanie podstawowych badan
laboratoryjnych, ocena zakazenia Helicobacter pylori
z wykorzystaniem metod nieinwazyjnych lub inwa-
zyjnych, badanie endoskopowe gérnego odcinka
przewodu pokarmowego i USG jamy brzusznej [11].
Zalecenia dotyczace modyfikacji stylu zycia wska-
ZUja na potrzebe regularnego spozywania positkow
0 matej objetosci i unikania pokarméw ttustych [12].
W przypadku potwierdzenia zakazenia Helicobacter
pylori nalezy przeprowadzi¢ leczenie eradykacyjne.
W Polsce ze wzgledu na wysoki odsetek szczepdw
Helicobacter pylori opornych na klarytromycyne
obecnie preferowana jest terapia poczwérna z biz-
mutem [13]. Uwaza sie, ze ustgpienie objawow
dyspepsji po leczeniu eradykacyjnym przez okres
6-12 miesiecy swiadczy o dyspepsji zwigzanej z za-
kazeniem Helicobacter pylori, a nie DCz. Zalecenia
terapeutyczne u pacjentéw z bélami w nadbrzuszu
obejmuja leki zmniejszajace wydzielanie kwasu
solnego, przede wszystkim inhibitory pompy proto-
nowej (IPP). U chorych z objawami popositkowymi,
u ktérych gtéwna przyczyna objawoéw sa zaburze-
nia akomodacji zotadka oraz uposledzone jego
opréznianie, pierwszy wyboér stanowig natomiast
leki prokinetyczne. Jednym z prokinetykéw dostep-

nych w Polsce jest chlorowodorek itoprydu, ktéry
hamuje cholinesteraze i blokuje obwodowe recep-
tory dopaminowe D2. Lek ma dziatanie wytacznie
obwodowe, co eliminuje objawy niepozadane ze
strony osrodkowego uktadu nerwowego. Itopryd
nie wptywa takze na receptory 5-HT4 i 5-HT3, dla-
tego nie wydtuza odstepu QT i nie wywotuje po-
wiktan kardiologicznych [14]. Skutecznos¢ itoprydu
w DCz potwierdzili Carbone i wsp., wykazujac po-
prawe kliniczna po 8 tygodniach leczenia w poréw-
naniu z objawami zgfaszanymi poczatkowo przez
pacjentow. Szczegdlnie korzystny efekt uzyskano
w podgrupie, ktéra zgtaszata zaréwno objawy bélu
w nadbrzuszu, jak i dolegliwosci popositkowe [15].
Kolejny wybor to neuromodulatory, przede wszyst-
kim tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne.

Zespot jelita nadwrazliwego

Zespot jelita nadwrazliwego charakteryzuje sie na-
wracajacymi bélami brzucha, ktére majg zwiazek
z defekacja badz ze zmiang wypréznien i/lub kon-
systencji stolca [3, 4]. Aby rozpozna¢ ZJN, trzeba
uwzgledni¢ kryterium czasu, czyli wystepowanie ob-
jawow minimum 1 dzier w tygodniu przez ostatnie
3 miesiace, z poczatkiem dolegliwosci co najmniej
przed 6 miesigcami. W rekomendacjach rzymskich IV
utrzymano podziat na cztery podtypy ZJN: z za-
parciem, z biegunkga, posta¢ mieszang i postac nie-
sklasyfikowana. Rozpoznanie choroby powinno by¢
poprzedzone szczeg6towym wywiadem lekarskim,
badaniem fizykalnym i wykonaniem niezbednych
badan laboratoryjnych, a w uzasadnionych przypad-
kach takze wykonaniem kolonoskopii. W wywiadzie
nalezy wykluczy¢ obecno$¢ objawéw alarmowych,
ktére wskazuja na organiczna przyczyne dolegliwo-
4ci, takich jak: krwawienie z przewodu pokarmowe-
go, istotna utrata masy ciata, objawy nocne, gorgczka
i niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza [16, 17].

Postepowanie terapeutyczne u pacjentéw z ZJN
powinno uwzglednia¢ modyfikacje dietetyczne, tj.
stosowanie diety bogatej w btonnik rozpuszczalny
oraz czasowo diety z malg zawartoscig fermentuja-
cych cukréw prostych i polioli (dieta low-FODMAP).
Sugeruje sie tez umiarkowany wysitek fizyczny i re-
dukcje masy ciata, a takze pomoc psychologiczna
obejmujaca wypracowanie metod radzenia sobie
ze stresem. Leczenie farmakologiczne ma na celu
podawanie pojedynczego leku lub kilku lekéw
wptywajacych na dominujace objawy kliniczne,
takie jak bole w jamie brzusznej, zaburzenia ryt-
mu wypréznien w postaci zaparcia i biegunki oraz
wzdecia. Poniewaz dominujacym objawem jest bdl
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brzucha, chetnie stosowane sg leki rozkurczowe
o réznych mechanizmach dziatania. U pacjentéw
z niezaparciowg postacia choroby rekomendowany
jest eubiotyk — ryfaksymina alfa, ktéra przywraca
prawidtowy sktad mikrobioty jelitowej. W przy-
padku dominujacych zapar¢ zaleca sie stosowanie
preparatéw glikolu polietylenowego, a w postaci
biegunkowej - loperamid. Podobnie jak u chorych
z DCz, takze u pacjentéow z ZJN, zwtaszcza gdy
utrzymuja sie bole brzucha, nalezy rozwazy¢ stoso-
wanie lekéw przeciwdepresyjnych.

Choroba refluksowa przetyku

Chorobe refluksowa przetyku rozpoznaje sie na
podstawie objawéw lub obecnosci zmian w obre-
bie btony $luzowej przetyku, ktére sg konsekwen-
Cjg wstecznego zarzucania tresci zotadkowej do
Swiatta przetyku [18]. Obraz kliniczny tej choroby
jest bardzo zréznicowany i zgodnie z konsensusem
z Montrealu obejmuje objawy zaréwno ze strony
przetyku, jak i pozaprzetykowe. Do typowych obja-
woéw ChRP naleza zgaga oraz regurgitacje, ale cho-
roba moze sie takze manifestowac bélem w klatce
piersiowej pochodzenia pozasercowego, objawami
ze strony gardta, krtani i uktadu oddechowego. Inne
postacie fenotypowe ChRP, do ktérych rozpoznania
niezbedna jest gastroskopia, to zespoty przebiega-
jace z uszkodzeniem przetyku, czyli z zapaleniem
(erosive esophagitis — EE), zwezeniem, metaplazja
Barretta lub rakiem gruczotowym [8, 19].

Leczenie farmakologiczne ChRP opiera sie przede
wszystkim na stosowaniu IPP, ktére powodujg usta-
pienie objawéw klinicznych oraz gojenie zmian
zapalnych przetyku. U wiekszosci chorych zaréwno
objawy, jak i zmiany zapalne w przetyku ustepuja
w czasie 8-12-tygodniowe;j terapii. U pacjentéw
z nienadzerkowa postacia choroby refluksowej
przetyku (non-erosive reflux disease — NERD) jako
terapie dodana w przypadku niewystarczajacej
skutecznosci IPP lub jako leczenie w stopniowo
zmniejszanych dawkach mozna zastosowac leki
blokujace receptor histaminowy H2. U pacjentéw
z objawami epizodycznymi ChRP lub jako terapie
dodana do IPP zaleca sie natomiast stosowanie
alkaliéw, alginianéw oraz preparatéw dziatajacych
miejscowo [7, 19]. Jesli chorzy zgtaszajg dodatkowo
objawy dyspeptyczne, mozna zastosowac itopryd,
ktéry wptywa na poprawe oprézniania zotagdkowe-
go oraz zmniejsza liczbe epizodéw popositkowych
rozkurczéw dolnego zwieracza przetyku [14].

U pacjentéw z wczedniej potwierdzonym rozpozna-
niem ChRP i utrzymujacymi sie objawami pomimo

GASTROENTEROLOGIA w POZ

leczenia IPP wskazane jest wykonanie gastroskopii
(jesli wczesniej nie byta wykonana), badan mo-
nitorujacych refluks (pH-metria/wielokanatowa
pH-metria z impedancja) oraz oceniajacych moto-
ryke przetyku (manometria wysokiej rozdzielczosci)
podczas leczenia IPP [20]. Wykorzystanie tych me-
tod badawczych powinno poméc odpowiedzie¢ na
podstawowe pytanie — czy objawy utrzymujace sie
podczas leczenia IPP sg zwigzane z refluksem zotad-
kowo-przetykowym, czy wynikajag ze wspotistnienia
choréb czynnosciowych i/lub zaburzer motoryki
przetyku. Badania monitorujgce refluks i gastro-
skopia sg niezbedne do rozpoznania choroby re-
fluksowej opornej na leczenie. U tych pacjentéw
pomimo podawania IPP stwierdza sie nadzerko-
we zapalenie przetyku i/lub nieprawidtowy wynik
pH-metrii z impedancjg w postaci patologicznej
ekspozycji na refluks kwasny i/lub nieprawidtowej
liczby reflukséw [20]. Wielokanatowa impedancja
przetykowa z pH-metrig (Mll-pH) pozwala na rozpo-
znanie zjawiska refluksu, okreslenie jego charakteru
chemicznego (kwasny lub niekwasny) i fizycznego
(ptynny, gazowy, mieszany). Ponadto umozliwia
ustalenie zwigzku pomiedzy objawami a epizodami
refluksu. U pacjentéw z typowymi objawami ChRP
i prawidtowym obrazem btony sluzowej przetyku
stwierdzenie nieprawidtowego czasu ekspozycji
przetyku na kwas pozwala na rozpoznanie nienad-
zerkowej postaci ChRP. Brak cech patologicznego
refluksu u osob z potwierdzonym zwigzkiem po-
miedzy objawami a epizodami refluksu umozliwia
rozpoznanie nadwrazliwosci na refluks (reflux hyper-
sensitivity — RE). W przypadku prawidtowej ekspozy-
¢ji przetyku na kwas oraz braku zwigzku objawéw
z epizodami refluksu rozpoznaje sie natomiast zga-
ge czynnosciowa (functional heartburn — FH) [7, 8].

Naktadanie sig rozpoznan:
ZJN i ChRP

Dane epidemiologiczne wskazuja, ze czestos¢ wy-
stepowania ChRP u pacjentéw z ZJN moze wynosic¢
11-79% (Srednio 38%), natomiast czestos¢ wystepo-
wania ZJN u chorych z ChRP 8-71% ($rednio 36%)
[21]. Réznice w zakresie uzyskanych danych moga
wynika¢ m.in. z zastosowania aktualnie obowiazu-
jacych kryteriéw rzymskich dla ZJN, ktére od lat
70. XX wieku ulegaty modyfikacjom. Poczatkowo
byty to kryteria Manninga, nastepnie od roku 1994
kryteria rzymskie. W 2016 r. opublikowano ostatnia,
obecnie obowigzujacg wersje IV [3]. W 2012 r. Lovell
i Ford opublikowali przeglad systematyczny i me-
taanalize oceniajaca objawy zwigzane z refluksem
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zotadkowo-przetykowym u pacjentéw z rozpo-
znaniem ZJN. Autorzy potwierdzili ich obecnos¢
u 42% chorych z ZJN. Objawy zwigzane z refluksem
zotadkowo-przetykowym wystepowaty 4-krotnie
czesciej u pacjentéw z ZJN w porédwnaniu z o0so-
bami zdrowymi [22]. W innym badaniu u 74,7%
chorych z ZJN potwierdzono objawy zgagi i/lub
regurgitacji wystepujace minimum raz w tygodniu
w ciggu ostatnich 3 miesiecy [23]. Wyniki badan
z Taiwanu wykazaty, ze objawy ZJN sg obecne mini-
mum u 10% pacjentéw z ChRP. U chorych, u ktérych
stwierdza sie naktadanie sie dwdch choréb, objawy
ChRP s3 bardziej nasilone, czesciej wystepuje de-
presja i gorsza jako$¢ snu, a takze potrzeba statej
opieki zdrowotnej w poréwnaniu z osobami z roz-
poznaniem jedynie ChRP lub tylko ZJN [24]. W bada-
niu pochodzacym z Japonii wykazano ponadto, ze
czynnikiem istotnie zwigzanym z naktadaniem sie
ChRP, ZJN i DCz jest palenie tytoniu [25].
Interpretacja wynikéw badan, w ktérych ChRP jest
rozpoznawana jedynie na podstawie objawdw
klinicznych, ma pewne ograniczenia, bo u czesci
chorych zgaga wystepuje w przebiegu choréb
czynnosciowych, tj. nadwrazliwosci na refluks lub
zgagi czynnosciowej. Dotychczas jedynie w kilku
publikacjach oceniano czestos¢ wystepowania
ZJN w populacji pacjentéw z réznymi postaciami
fenotypowymi ChRP. Neuman i wsp. stwierdzili
objawy ZJN u 63% chorych z NERD, u 44% z zapa-
leniem nadzerkowym i u 21% chorych z przetykiem
Barretta [26]. Podobne wyniki uzyskali Noh i wsp.,
stwierdzajgc objawy ZJN u 74,3% chorych z NERD
oraz u 10,5% pacjentéw z zapaleniem nadzerko-
wym przetyku [27]. Wydaje sie wiec, ze objawy ZJN
wystepuja szczegdlnie czesto u chorych z NERD.
Czeste wystepowanie ZJN u pacjentéw z ChRP
potwierdzono takze u chorych, u ktérych diagnoze
NERD postawiono na podstawie wyniku 24-godzin-
nej pH-metrii. Nie wykazano korelacji pomiedzy
ciezkoscig objawow dyspeptycznych a nasileniem
refluksu kwasnego, co sugeruje brak wptywu re-
fluksu na ich powstawanie [28].

Pierwsze badanie prospektywne, w ktérym ana-
lizowano objawy ZJN oraz stopien nasilenia leku
u pacjentéw z objawami zgagi oraz rozpoznaniem
NERD, nadwrazliwosci na refluks i zgagi czynnoscio-
wej opublikowano w 2016 r. Wykazano, ze zaréwno
objawy ZJN, jak i lek wystepuja istotnie czesciej
u chorych ze zgaga czynnosciowa w poréwnaniu
z pacjentami z NERD (77% vs 33%). To sugeruje
wspolny mechanizm patofizjologiczny powstawa-
nia zaburzen czynnosciowych przewodu pokarmo-

wego obejmujacy nadwrazliwos¢ trzewna, dysre-
gulacje osi jelitowo-mdzgowej i udziat czynnikéw
srodowiskowych, tj. stresu, leku, depres;ji [5].

Naktadanie sig rozpoznan:
DCz i ChRP

W 2011 r. opublikowano systematyczny przeglad
pismiennictwa, w ktérym wykazano, ze objawy
dyspeptyczne, takie jak bél w nadbrzuszu, uczucie
wczesnej sytosci, nudnosci i wymioty, wystepowaty
czesciej u pacjentéw z czestymi objawami ChRP
(zakres 21-63%) w poréwnaniu z chorymi, u kté-
rych objawy ChRP pojawiaty sporadycznie. Objawy
dyspeptyczne byty czestsze u pacjentéw z NERD
i miaty istotnie niekorzystny wptyw na jakos¢ zycia
zwigzang ze zdrowiem [29]. Takze badania oce-
niajgce czestos¢ ChRP u pacjentow z dyspepsja
wykazaty, ze objawy zgagi i regurgitacji wystepuja
istotnie czesciej w tej grupie w poréwnaniu z oso-
bami zdrowymi [30]. W badaniu Lee i wsp., przepro-
wadzonym w grupie 171 chorych z NERD, 28% pa-
cjentéw dodatkowo spetniato kryteria rozpoznania
dyspepsji czynnosciowej. Wspétistnienie rozpoznan
czesciej dotyczyto kobiet (71% vs 35%) i pacjentéw
mtodszych (40 lat vs 51 lat). Ponadto naktadanie
sie objawéw dwodch choréb wptywato negatywnie
na pogorszenie jakosci zycia w tej grupie chorych
w poréwnaniu z pacjentami z ChRP oraz wspét-
istnieniem ChRP i choroby wrzodowej. Pacjenci,
u ktérych naktadaty sie objawy ChRP i DCz, uzyskali
istotnie mniejsze wartosci w analizie kwestionariu-
sza SF-36 w zakresie domen: funkcjonowanie fizycz-
ne i zdrowie psychiczne [31].

W kolejnej pracy, obejmujacej 247 pacjentéw z dys-
pepsja czynnosciowa rozpoznang wg kryteriow
rzymskich I, monitorowanie refluksu za pomoca
24-godzinnej pH-metrii wykazato u wiekszosci
chorych prawidtowg ekspozycje na kwas, natomiast
u 23% pacjentéw potwierdzono rozpoznanie NERD.
U chorych z DCz i patologicznym refluksem kwas-
nym czesciej wystepowaty objawy umiarkowanego
lub ciezkiego bélu w nadbrzuszu, natomiast wczes-
na sytos¢ byta istotnie rzadsza [32].

Savarino i wsp. analizowali objawy dyspeptyczne
u pacjentéw zgtaszajacych zgage. Wykorzystujac
monitorowanie pH-metrii z impedancja, ustalili
przyczyne zgagi, wyodrebniajac trzy grupy cho-
rych: z NERD, ze zgaga czynnosciowa i nadwrazli-
woscig na refluks. Co ciekawe, autorzy pracy wyka-
zali, ze objawy dyspepsji najczesciej wystepowaty
u chorych ze zgaga czynnosciowg (63%), rzadziej
u chorych z NERD (41%) i nadwrazliwym przetykiem
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(37%). Sposrod objawéw dyspeptycznych popo-
sitkowa petnos¢ i wczesna sytos¢ wystepowaty
istotnie czesciej u chorych ze zgaga czynnosciowa,
natomiast bol i palenie w nadbrzuszu czesciej u pa-
cjentéw z NERD [33].

Wiele publikacji zwraca uwage na réznice w pato-
fizjologii i obrazie klinicznym réznych postaci fe-
notypowych ChRP. Badanie Wu i wsp. potwierdzito
istotne réznice w charakterystyce klinicznej pacjen-
téw z rozpoznaniem NERD i zapaleniem nadzerko-
wym przetyku. U pacjentéw z NERD istotnie czesciej
wystepowaty zaburzenia czynnosciowe przewodu
pokarmowego, tj. ZJN i DCz, oraz zaburzenia psy-
chologiczne. U chorych z zapaleniem nadzerkowym
przetyku czesciej rozpoznawano natomiast przepu-
kline rozworu przetykowego przepony, zaburzenia
motoryki przetyku i wieksza ekspozycje na kwas [34].
W nielicznych pracach oceniano dane epidemiolo-
giczne oraz kliniczne pacjentéw ze wspotistnieniem
ChRP i choréb czynnosciowych w duzych popula-
cjach oséb dorostych [35]. Ogoélnokrajowe badanie
dunskie, obejmujace 100 000 oséb, na podstawie
ankiety internetowej oceniato objawy ZJN i DCz
wedtug kryteriow rzymskich Il oraz objawy ChRP.
Pacjenci, u ktérych wystepowaty objawy dwdch
choréb (ChRP i ZJN lub ChRP i DCz), mieli istotnie
gorsze ogdlne samopoczucie oraz gorszg jakos¢
zycia w poréwnaniu z osobami z ChRP. Nie wykaza-
no wptywu ptci i wieku na czestos¢ naktadania sie
rozpoznan ww. choréb. U 770 oséb (1,7%) potwier-
dzono wspétwystepowanie trzech zaburzen i w tej
grupie wykazano najgorszg samoocene stanu zdro-
wia i najbardziej uposledzong jakos¢ zycia [35].

Mechanizmy patofizjologiczne
powstawania objawow
w zespotach naktadania

Mechanizmy patogenetyczne lezace u podstaw
zjawiska naktadania sie zaburzen czynnosciowych
i ChRP maja ztozony, nie do konca wyjasniony cha-
rakter [5]. Istotnym czynnikiem patogenetycznym
zaburzen czynnosciowych jest nadwrazliwos$¢
trzewna. W tej grupie pacjentéw wykazano obni-
zony prég odczuwania bélu/dyskomfortu podczas
stymulacji trzewnej oraz zwiekszona wrazliwos¢
na rézne bodzZce (chemiczne, fizyczne, termiczne)
[36]. U pacjentéw z rozpoznaniem ChRP obecnos¢
objawoéw ZJN wptywa na nasilenie odczuwania ob-
jawéw zwigzanych z refluksem [22]. Nadwrazliwos¢
przetyku jest czestym zjawiskiem u chorych z ChRP
i naktadaniem sie objawoéw ZJN [37]. Potwierdze-
niem nadwrazliwosci trzewnej jako przyczyny ob-

LEKARZ POZ 2/2023

GASTROENTEROLOGIA w POZ

jawow u chorych z dyspepsja czynnosciowa byto
badanie z wykorzystaniem barostatu, ktére ujawni-
to objawy bélu brzucha i dyskomfortu w tej grupie,
podczas gdy osoby zdrowe nie odczuwaty zadnych
dolegliwosci [38]. Wsp6Inym mechanizmem patofi-
zjologicznym powstawania objawéw w przebiegu
ChRP i choréb czynnosciowych sg zaburzenia mo-
toryki przewodu pokarmowego. W DCz potwier-
dzono zaburzenia czynnosci ruchowej zotadka
w postaci nieprawidtowej akomodacji popositkowej
trzonu i dna Zzotadka, a takze zaktécenia koordyna-
¢ji zotadkowo-dwunastniczej, ktéra prowadzi do
wzrostu cisnienia srédzotagdkowego i zwolnienia
oprozniania zotagdka. Ocena oprézniania zotadka
przeprowadzona z wykorzystaniem scyntygrafii
dynamicznej wykazata réznice w zakresie usuwania
znacznika z czesci proksymalnej i dystalnej zofgdka
u pacjentéow z ChRP i dyspepsja czynnosciowa.
W przypadku dyspepsji czynnosciowej dominowa-
to zaleganie w dystalnej czesci zotadka, natomiast
u chorych z ChRP oraz gdy wystepowaty objawy
obu choréb - w proksymalnej czesci zotadka [39].

Badanie manometryczne wykazato istotnie mniej-
sze cisnienie w obrebie dolnego zwieracza przety-
ku u chorych z ZJN w poréwnaniu z oznaczeniami
w grupie 0s6b zdrowych dobranych pod wzgledem
pici i wieku, co stanowi istotny czynnik patofizjolo-
giczny objawéw zwigzanych z ChRP [40]. Ponadto
w dotychczasowych badaniach wykazano bardzo
istotna role czynnikéw psychologicznych, tj. uczu-
cia leku, depresji oraz przewlektego stresu, ktére
predysponuja do odczuwania objawéw typowych
dla zaburzen czynnosciowych przewodu pokarmo-
wego, a takze réznych postaci fenotypowych ChRP.

Zespoty naktadania -
farmakoterapia

Przedstawione powyzej dane literaturowe potwier-
dzaja, ze w codziennej praktyce klinicznej czesto
spotykamy pacjentéw z zespotami nakfadania. Po-
zostaje pytanie, czy wspdlistnienie objawéw ChRP
i zaburzen czynnosciowych przewodu pokarmo-
wego wptywa na odpowiedz na leczenie farmako-
logiczne. Ponadto nalezy rozwazy¢, czy stosowana
farmakoterapia nie jest czynnikiem sprzyjajacym
wystapieniu symptomoéw, ktére moga przypominac
objawy zwigzane z zaburzeniami czynnosciowymi
przewodu pokarmowego.

Analiza przeprowadzonych badan wykazata, ze
stosowanie IPP u pacjentéw z ChRP wptywa takze
korzystnie na objawy dyspeptyczne [29, 40]. Najlep-
szy efekt dotyczyt ustapienia béléw w nadbrzuszu,
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natomiast inne objawy dyspeptyczne, takie jak
wczesna sytosc i odbijania, takze ulegaja popra-
wie, ale w mniejszym stopniu. Inhibitory pompy
protonowej maja niewielki wptyw na niwelowanie
nudnosci i wymiotéw. Dodatkowo wykazano réz-
nice w zakresie ustepowania objawéw dyspeptycz-
nych w zaleznosci od postaci fenotypowej ChRP.
Po 4 tygodniach stosowania omeprazolu w dawce
10-20 mg/dobe wieksza liczba pacjentéw z zapa-
leniem nadzerkowym przetyku zgtosita ustapienie
objawoéw dyspeptycznych w poréwnaniu z pacjen-
tami z zapaleniem nienadzerkowym przetyku [41].
U pacjentéw z NERD zastosowanie rabeprazolu
w dawce 10-20 mg/dobe spowodowato istotne
ograniczenie odbijan, regurgitacji, uczucia wczes-
nej sytosci w poréwnaniu z placebo [42, 43]. Wy-
niki badania przeprowadzonego w Japonii takze
potwierdzity wczesniejsze doniesienia, w ktérych
stwierdzono ustepowanie objawéw dyspeptycz-
nych, takich jak popositkowa petnos¢, wczesna
sytos¢, bél i pieczenie w nadbrzuszu, a takze nud-
nosci i odbijania, u pacjentéw z ChRP po leczeniu
IPP. Lepszy efekt uzyskano u chorych z zapaleniem
nadzerkowym przetyku w poréwnaniu z pacjenta-
mi z postacia nienadzerkowg [44]. Nie wykazano,
aby IPP miaty wptyw na czynnos¢ dolnego zwiera-
cza przetyku, motoryke przetyku lub akomodacje
zotadka, wptywaja jednak korzystnie na zmniejsze-
nie objetosci tresci zotadkowej. Potencjalne me-
chanizmy, ktére moga wyjasnia¢ skutecznos¢ IPP
w leczeniu objawéw dyspeptycznych u pacjentow
z ChRP, uwzgledniaja zmiane pH refluksatu, a takze
zmniejszong wrazliwos¢ przetyku na refluks kwasny
[29]. W tescie prowokacyjnym z wewnatrzprzetyko-
wa perfuzjg kwasu solnego, ktéry ocenia wrazliwosc¢
btony sluzowej przetyku na bodziec chemiczny, wy-
kazano, ze stosowanie IPP przez miesigc powoduje
istotne zmniejszenie wrazliwosci przetyku na kwas
solny [45]. Przyjmowanie IPP, hamujac wydzielanie
kwasu solnego, powoduje hipergastrynemie, ktéra
moze wptywac hamujaco na zwolnienie opréznia-
nia zotadka i potencjalnie nasila¢ objawy dyspep-
tyczne, takie jak uczucie wczesnej sytosci i petnos¢.
W testach oddechowych z wykorzystaniem sinic
Spirulina platensis znakowanych izotopem wegla
('3, ktore oceniaty opréznianie zotadka po zastoso-
waniu rabeprazolu w dawce 20 mg/dobe, nie wyka-
zano jednak wydtuzenia czasu oprézniania zotadka
z pokarmow statych w poréwnaniu z placebo [29].

Biorac pod uwage mechanizm dziatania, u pa-
cjentéw z zespotem naktadania ChRP i DCz warto
zastosowac chlorowodorek itoprydu. Wyniki bada-

nia obserwacyjnego przeprowadzonego u 46 pa-
cjentéw z DCz i wspotistniejacymi objawami refluk-
su zotadkowo-przetykowego, u ktérych zastosowa-
no rabeprazol i itopryd, wykazaty u 93% pacjentéw
istotng poprawe po 4 tygodniach leczenia [46].
W innym badaniu stwierdzono, ze dotaczenie ito-
prydu do IPP wywotuje korzystny efekt w zakresie
ustepowania objawéw podmiotowych w poréwna-
niu z monoterapig IPP [47].

Dodatkowy ciekawy aspekt stosowania IPP u pa-
cjentow z zespotami naktadania ChRP i ZJN to
wptyw na niwelowanie objawdéw w przebiegu ZJN.
W randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu
wykazano, ze stosowanie pantoprazolu u chorych
z zapaleniem nadzerkowym przetyku przez okres
16 tygodni wptywa korzystnie na gojenie zmian
zapalnych w przetyku oraz istotne zmniejszenie ob-
jawéw zwiagzanych zaréwno z DCz (64,7% — 22,4%),
jakiz ZJN (13,6% - 4,7%). Podczas interpretacji tych
wynikéw nalezy jednak bra¢ pod uwage wysoki
odsetek pozytywnej odpowiedzi na placebo, ktéry
w badaniach randomizowanych u pacjentéw z za-
burzeniami czynnosciowymi przewodu pokarmo-
wego moze siegac¢ nawet 40% [48].

Cze$¢ badaczy, oceniajac efekt leczenia IPP pa-
cjentéow z ChRP i towarzyszacymi zaburzeniami
czynnos$ciowymi, nie potwierdzita korzystnego
dziatania tych preparatéw, wnioskujac, ze zaburze-
nia czynnosciowe zmniejszaja odpowiedz na IPP
u chorych z ChRP. Zerbib i wsp. wykazali, ze u pa-
cjentéw z NERD naktadanie sie objawéw zaburzen
czynnos$ciowych oraz wskaznik masy ciata < 25
s silnie zwigzane z niepowodzeniem stosowania
IPP [49]. Garros i wsp. stwierdzili, ze odsetek pa-
cjentéw z ChRP i wspoétwystepowaniem dyspepsji
czynnosciowej i/lub ZJN byt wyzszy w przypadku
0s0b, ktére nie odpowiedziaty na leczenie IPP [50].
Takze w miedzynarodowym, wieloosrodkowym
badaniu wykazano, ze u pacjentéw z ChRP obec-
nos¢ objawoéw zwigzanych z ZJN wptywa na gorsza
odpowiedz na leczenie IPP niezaleznie od postaci
fenotypowej choroby (zapalenie nadzerkowe lub
posta¢ nienadzerkowa) [51]. Poszukujac przyczyn
tego zjawiska, wskazuje sie znaczenie czynnikéw
bioracych udziat w powstawaniu tych zaburzen,
tj. nadwrazliwosci trzewnej. Inng przyczyng moze
by¢ wptyw IPP na funkcje bariery jelitowej, a tak-
ze na skfad i r6znorodnos¢ mikrobioty jelitowej
[52, 53]. Opublikowane w ostatnich latach badania
sugeruja, ze stosowanie IPP moze wptywac na in-
dukowanie objawéw jelitowych, ktérych przyczyna
jest zespo6t rozrostu bakteryjnego (small intestinal
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bacterial overgrowth — SIBO) i/lub ZJN [22]. Czes$¢
opublikowanych badan potwierdza zwiekszone
ryzyko rozwoju SIBO u pacjentéw dtugotrwale
stosujacych IPP. Prace, w ktorych wykorzystywano
ztoty standard w diagnostyce SIBO, czyli pomiar
liczby bakterii w jelicie cienkim na podstawie po-
siewu aspiratu pobranego z proksymalnej czesci
jelita cienkiego, potwierdzity ten zwiazek. Nie po-
twierdzono go natomiast w badaniach z zastosowa-
niem testéw oddechowych w rozpoznawaniu SIBO.
Obecnie przewaza opinia, ze hipochlorhydria wyni-
kajaca z przewlektego stosowania IPP jest waznym
czynnikiem dodatkowym sprzyjajacym rozwojowi
SIBO - wraz z zaburzeniami motoryki, nieprawidto-
wosciami anatomicznymi, zaburzeniami sekrecji
enzymoéw trzustkowych i zétci [54].

W terapii pacjentow z zespotami naktadania pomoc-
ne moga by¢ neuromodulatory: tréjpierscieniowe
leki przeciwdepresyjne (tricyclic antidepressants —
TCA), trazodon, selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (selective serotonin reuptake
inhibitors — SSRI) oraz inhibitory wychwytu zwrot-
nego serotoniny i adrenaliny [1, 7, 17, 19, 20]. Postu-
luje sig, ze leki przeciwdepresyjne mogg by¢ sku-
teczne w zaburzeniach czynnosciowych przewodu
pokarmowego poprzez zmniejszenie objawow
psychologicznych (leku i depresji), osrodkowe dzia-
tanie przeciwbdélowe lub zmniejszenie pobudzenia
afektywnego i poprawe jakosci snu. Wykazano, ze
TCA i SSRI w rézny sposéb modulujg akomodacje
zotadka i wptywaja na pasaz przez uktad pokarmo-
wy [55].

U pacjentéw z DCz wyniki opublikowanego w 2015 r.
wieloosrodkowego badania z uzyciem escitalo-
pramu (SSRI) w poréwnaniu z amitryptyling (TCA)
i placebo wykazaty przewage TCA u pacjentéow
z dominujacym bélem w nadbrzuszu. Poprawa
objawoéw nie korelowata z parametrami analizowa-
nymi w badaniu oceniajagcym oprdznianie zotadka
(scyntygrafia 2°™MT¢) i tescie indukowania sytosci
popositkowej (nutrient drink test - NDT). Ponadto
odpowiedz na leczenie przeciwdepresyjne nie réz-
nita sie miedzy pacjentami z sama DCz i naktada-
niem sie objawéw ZJN, co sugeruje, ze obecnos¢
dodatkowych objawéw ze strony przewodu po-
karmowego nie zmniejsza prawdopodobienstwa
odpowiedzi na leczenie przeciwdepresyjne [55].
Podobne wnioski dotyczace poprawy objawéw po
zastosowaniu antydepresantéw u pacjentéw z ZJN
opublikowali Ford i wsp. w metaanalizie i przegla-
dzie systematycznym w 2019 r. [56]. Skutecznos¢ le-
czenia u pacjentéw z ZJN moze zaleze¢ od podtypu
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choroby z uwzglednieniem dominujacego rytmu
wyproznien, poniewaz TCA wydtuzajg czas pasazu
i moga sprzyjac zaparciom, natomiast SSRI skracaja
czas pasazu i moga nasila¢ biegunki.

Efekty dziatania lekéw przeciwdepresyjnych na
utrzymujace sie pomimo stosowania IPP objawy
ChRP byty analizowane dotychczas w kilku pra-
cach. W badaniu randomizowanym, z podwdjnie
Slepa préba oceniano efekt 6 miesiecy leczenia
citalopramem w dawce 20 mg raz na dobe. Wyka-
zano ustgpienie objawéw u 61,5% oséb leczonych
citalopramem i 33,3% stosujacych placebo. Ogra-
niczeniem tego badania byt brak zastosowania
walidowanych kwestionariuszy do oceny objawow
[57]. Z kolei Forcelini i wsp. u pacjentéw z nienad-
zerkowa postacig choroby refluksowej przetyku
stosowali nortryptyline poczatkowo w dawce
10 mg/dobe przez 7 dni, a nastepnie 25 mg/dobe
przez 2 tygodnie lub placebo, uzyskujac w obu gru-
pach podobny efekt terapeutyczny [58].

Dane literaturowe wskazuja na korzystny wptyw
lekéw przeciwdepresyjnych na zmniejszenie wraz-
liwosci przetyku i redukcje odczuwania zgagi, ale
ze wzgledu na rozbiezne wyniki to zagadnienie
wymaga dalszych badan.

Podsumowanie

Wyniki badan opublikowanych w ostatnich kilku-
dziesieciu latach wykazaty, ze istnieje duza grupa
chorych, u ktérych wspétwystepuja objawy ChRP
i zaburzen czynnosciowych uktadu pokarmowego.
Dostepne dane cechuje duza niejednorodnos¢
pod wzgledem zastosowanych kryteriéw diagno-
stycznych oraz metod ustalania rozpoznania po-
szczeg6lnych zespotéw chorobowych. Wiekszos¢
badan epidemiologicznych oparta jest na danych
klinicznych uzyskanych z kwestionariuszy, a tylko
w nielicznych pracach analizujgcych chorych z ChRP
wykorzystywano metody endoskopowe i metody
monitorowania refluksu.

Celem leczenia jest ustgpienie objawow i poprawa
jakosci zycia. Aby to osiagna¢, nalezy zaleci¢ mody-
fikacje diety i stylu zycia oraz farmakoterapie zgod-
na z aktualnymi rekomendacjami. W przypadku
nakfadania sie objawéw kilku zaburzen zaleca sie
terapie spersonalizowanga, ktéra wptynie korzystnie
na caty zespot objawdw i uwzgledni potencjalne
objawy niepozadane.
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