Gastroenterologia Kliniczna
2012, tom 4, nr 4, 141-150

Copyright © 2012 Via Medica
ISSN 2081-1020

M

VIA MEDICA

Tomasz Wocial www.gastroenterologia.viamedica.pl

Klinika Gastroenterologii Onkologicznej, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Warszawa

Jak rozpoznawac i leczy¢ refluks zotci
do zotadka i przetyku?

How to diagnose and treat bile reflux
into the stomach and esophagus?

STRESZCZENIE

Refluks dwunastniczo-zofadkowy moze by¢ przy-
czyng bolow brzucha i wymiotow zotcig u chorych
po czesciowej resekcji zotadka lub cholecystekto-
mii. Najskuteczniejszym sposobem leczenia jest
wiedy operacja naprawcza z zespoleniem Zzotadko-
wo-jelitowym metodg Roux-en-Y. U osdb, ktore nie
byty wczesniej operowane, rozpoznanie refluksu zot-
ciowego nalezy stawiac ostroznie i gfownie w przy-
padkach, w ktorych objawom dyspeptycznym towa-
rzyszy zotciowe zapalenie zotagdka w gastroskopii
przebiegajace z hiperplazja doteczkow zofadkowych
w badaniu mikroskopowym. Z6t¢ w obecnosci kwasu
solnego moze powodowac uszkodzenie btony Sluzo-
wej, a wyrazem jej regeneracji jest rozwdj metaplazji
jelitowej. Wieksze znaczenie od refluksu dwunastni-
czo-zotadkowego ma refluks dwunastniczo-zotadko-
wo-przetykowy, poniewaz skfadniki zofci stymulujg
produkcje cytokin prozapalnych w przetyku, a takze
powoduijg stres oksydacyjny i uszkodzenia DNA. Pod
ich wptywem dochodzi do zmiany ekspresji genow
w nabfonku wielowarstwowym ptaskim przetyku, co
moze sprzyja¢ powstawaniu metaplazji Barretta i raka
gruczotowego przetyku. W rozpoznawaniu refluksu

ABSTRACT

Duodeno-gastric reflux may be the cause of abdo-
minal pain and biliary vomiting in patients after di-
stal partial gastrectomy or cholecystectomy. In
such cases the optimal treatment is duodenal
switch operation with Roux-en-Y gastro-jejunal ana-
stomosis. In patients with intact gastro-intestinal
tract the diagnosis of bile reflux should be establi-
shed very carefully and preferably in cases with
dyspeptic symptoms accompanied by endoscopi-

Z6tciowego nie ma ,zfotego standardu” diagnostycz-
nego, a poza endoskopig wykorzystuje sie scynty-
grafie drog zotciowych, spektrofotometryczng ocene
stezenia bilirubiny w tresci zotadkowej lub przetyko-
wej oraz monitorowanie pH i impedancji w przetyku;
kazda z tych metod ma jednak istotne zalety i wady.
Inhibitory pompy protonowej mogg by¢ skuteczne
u czesci chorych, poniewaz zmniejszajg objetosc re-
fluksu i eliminujg toksyczny wptyw kwasu solnego.
Efekt pozostatych sposobow leczenia jest ograniczo-
ny lub wymaga potwierdzenia w badaniach z rando-
mizacjg. Dotyczy to lekow prokinetycznych, Srodkow
wigzacych kwasy zofciowe, pochodnych kwasu algi-
nowego oraz baklofenu. Na uwage zasfuguje kwas
ursodezoksycholowy, ktdry korzystnie zmienia skiad
z0fci, ostabiajac jej toksyczny wptyw na btone Slu-
zowg zotadka i przetyku. Fundoplikacja chirurgiczna
moze zmnigjsza¢ nasilenie refluksu zotciowego do
przetyku, ale nie powinna by¢ zalecana jako metoda
profilaktyczna w stosunku do raka gruczotowego
przetyku.
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cally detected biliary gastritis with foveolar hyper-
plasia on microscopic examination. Bile in the pre-
sence of acid may damage gastric mucosa, which
subsequently heals with the development of intesti-
nal metaplasia. Duodeno-gastro-esophageal reflux
is a more important problem than duodeno-gastric
reflux. Bile acids stimulate esophageal squamous
epithelium to produce inflammatory mediators, cau-
se oxidative stress and DNA damage. They also
induce changes in gene expression pattern which
may play a role in the development of Barrett’s me-
taplasia and esophageal adenocarcinoma. There is
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no gold standard in the diagnosis of bile reflux into the
stomach and esophagus and several techniques are
used, such as gastroscopy, bile duct scintigraphy,
spectrophotometric bilirubin monitoring and pH-impe-
dance monitoring; each method has its strengths and
short-comings. Treatment with proton pump inhibitors
can be effective in some patients, because these
drugs reduce the reflux volume and eliminate the da-
maging effect of gastric acid on the mucosa. The ef-
fectiveness of other therapeutic options, including pro-
kinetic agents, bile acid sequestrants, alginates and
baclofen is limited or needs to be confirmed in rando-

WSTEP

Refluks dwunastniczo-zotadkowy nalezy
do kontrowersyjnych i stabo poznanych zagad-
niefi w gastroenterologii. Jego znaczenie wy-
daje si¢ udowodnione przede wszystkim po
cze¢Sciowej resekeji zotadka lub po cholecy-
stektomii. Nie ma natomiast przekonujacych
dowodow, ze u 0sdb, ktdre nie byly operowa-
ne, zarzucanie zétci do zoladka powoduje
istotne nastepstwa kliniczne. Do tej pory zadna
z metod oceny refluksu zoladkowo-dwunast-
niczego nie zyskata petnej akceptacji i zadnej
nie stosuje si¢ rutynowo w praktyce, natomiast
leczenie farmakologiczne nie jest na tyle sku-
teczne, aby moglo stuzy¢ za wiarygodny test
empiryczny. Zapewne z tych powodéw pod-
reczniki czesto pomijaja t¢ chorobe; nie zosta-
a ona tez uwzgledniona w klasyfikacji choréb
czynnosciowych przewodu pokarmowego zna-
nej pod nazwa Kryteriéw rzymskich III. Tym-
czasem dla wielu klinicystow wystarczajacym
powodem do jej rozpoznawania i leczenia jest
endoskopowe wykazanie obecnosci zdélci
w zotadku. Z drugiej strony, wciaz pojawiaja si¢
doniesienia wskazujace na istotny udziat kwa-
sOw zolciowych w patogenezie powiktan cho-
roby refluksowej przetyku, a szczegdlnie me-
taplazji Barretta i raka gruczotowego przety-
ku. Obserwacje te sugeruja, ze choroba
refluksowa powinna by¢ traktowana jako re-
fluks dwunastniczo-zotadkowo-przetykowy,
mimo ze obecno$¢ zétci w przetyku zwykle nie
jest widoczna w czasie gastroskopii. W Swie-
tle tych sprzecznych informacji warto odpo-
wiedzie¢ na pytanie, jak na obecnym etapie
wiedzy nalezy rozpoznawac i leczy¢ refluks
z6tciowy do zotadka i przetyku.
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mized trials. Ursodeoxycholic acid is another potential
treatment option, because the drug favourably chan-
ges the composition of bile and reduces the toxic in-
fluence of bile acids on the gastric and esophageal
mucosa. Surgical fundoplication can diminish non-
acid reflux to the esophagus, but patients should not
be advised to undergo surgery as a preventive me-
asure against esophageal adenocarcinoma.
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KIEDY REFLUKS ZOtCI DO ZOLADKA MOZE
MIEC ZNACZENIE KLINICZNE?

Refluks dwunastniczo-zotadkowy wyste-
puje fizjologicznie, gtéwnie w okresie miedzy-
trawiennym pod koniec drugiej fazy wedruja-
cego kompleksu mioelektrycznego (MMC,
migrating myoelectric complex), ktora nastepu-
je po fazie spoczynku i polega na stopniowym
zwigkszeniu czestosci skurczow btony mie-
Sniowej prowadzacym do wzrostu ci$nienia
w dwunastnicy. Jednak juz w kolejnej, trzeciej
fazie MMC, zotadek zostaje szybko oczyszczo-
ny z zarzucanej treSci dzigki pojawieniu si¢
silnych skurczéw, ktére rozpoczynaja fale pe-
rystaltyczna [1]. Przemijajacy refluks dwunast-
niczo-zotadkowy zwykle nie powoduje zad-
nych nastepstw. Natomiast u os6b z zaburze-
niami aktywno§ci motorycznej zotadka
(np. gastropareza cukrzycowa, czynno$ciowa
niewydolno$cig odzwiernika) lub znieksztal-
ceniem zoladka w przebiegu choroby wrzodo-
wej moze dochodzi¢ do wydtuzenia kontaktu
tresci refluksowej z blona §luzowa. Z kolei
brak pe¢cherzyka zétciowego lub dyskineza
drég zotciowych sprzyja niekontrolowanemu
naptywowi z6lci do dwunastnicy, a potem do
zotadka w okresie migdzypositkowym. W tych
przypadkach nadmierny refluks dwunastni-
czo-zoladkowy moze by¢ powodem objawow
dyspeptycznych, a nawet zapalenia btony §lu-
zowej zoladka w wyniku toksycznego dziata-
nia soli kwaséw zo6tciowych i lizolecytyny
[2, 3]. Najwiecej obserwacji dotyczacych zo6t-
ciowego zapalenia zoladka dotyczy jednak cho-
rych po czesciowej resekeji zotadka, ktéra daw-
niej wykonywano gtéwnie z powodu choroby
wrzodowej. Tego typu zapalenie wystepuje naj-



czesciej po gastrektomii z rekonstrukcja me-
toda Billroth II, ale bywa réwniez powiktaniem
resekcji z zespoleniem Billroth I, a nawet wa-
gotomii pniowej i pyloroplastyki [4]. Nastep-
stwem usunigcia zwieracza odzwiernika moga
by¢ uporczywe bdle w nadbrzuszu oraz wy-
mioty z6lcia, ktére zwykle nie przynosza ulgi
w bolu. Objawy zétciowego zapalenia zotad-
ka pojawiaja si¢ zwykle po uptywie 1-3 lat od
zabiegu, nasilaja si¢ po positkach lub w pozy-
cjilezacej i stabo odpowiadaja na leczenie far-
makologiczne. Z tego powodu w wielu przy-
padkach stanowia trudny problem kliniczny,
ktdry czesto prowadzi do reoperacji i zmiany
rodzaju zespolenia miedzy zotadkiem i jelitem.
Postepy w leczeniu farmakologicznym i po-
wszechnie stosowana eradykacja H. pylori spo-
wodowaly, ze resekcje zotadka sa obecnie
rzadko wykonywane z powodu choroby wrzo-
dowej, a nastepstwa refluksu dwunastniczo-
zoladkowego dotyczg gtéwnie 0s6b po czegscio-
wej resekcji zotadka z powoddéw onkologicz-
nych [5].

W praktyce najczgstszym sygnalem suge-
rujacym obecno§¢ refluksu zélciowego do
zotadka jest obecnosé zélci w jego Swietle
w trakcie gastroskopii. Nalezy jednak podkreslic,
ze obserwacja ta nie moze by¢ podstawa roz-
poznania choroby, ktére powinno opierac si¢
na analizie objawow klinicznych, stwierdzaniu
zmian zapalnych btony §luzowej zotadka oraz
wyniku badania mikroskopowego wycinkow.
Obecno$¢ Sluzu podbarwionego zdblcia
w zotadku lub wigksza niz zwykle ilo$¢ zotci
w tak zwanym ,,jeziorku” (ryc. 1) nie powinny
by¢ utozsamiane z rozpoznaniem choroby,
podobnie jak stwierdzenie dysfunkcji czynno-
Sciowej odZwiernika. Zmiany te moga by¢ na-
stepstwem samej gastroskopii, a szczegdlnie
insuflacji powietrza do zotadka, draznienia
okolicy odZzwiernika koncéwka endoskopu lub
efektem premedykacji [6]. Znacznie wigksza
wage przypisuje si¢ innym objawom endosko-
powym, ktére moga wskazywaé na obecnos$é
z6lciowego zapalenia zoladka. Nalezg do nich
obrzek, przekrwienie, wzmozona krwawliwos¢
oraz ,,inkrustacja” blony §luzowej z6olcia, a tak-
ze obecno$¢ nadzerek (ryc. 2). W czesci przy-
padkéw o rozpoznaniu moze przesadzic¢ bada-
nie histopatologiczne, w ktérym stwierdza si¢
hiperplazje doteczkéw zotadkowych, prze-
krwienie, obrzek i obecnos¢ widkien migsni
gladkich w blaszce wlasciwej btony Sluzowej
oraz niewielka liczb¢ komérek zapalnych.
Obraz mikorskopowy nie jest jednak swoisty;
podobne cechy stwierdza si¢ w chemicznym

Rycina 1. Obrazy endoskopowe — piynna tre$¢ z zofcig w dnie zotadka (A); $luz podbarwiony

20fcig w czesci przedodzwiernikowej Zotadka (B)

Rycina 2. Obrazy endoskopowe — zapalenie btony $luzowej zotadka z obecnoscig zotci

(A); zmiany zapalne bez obecnosci zofci (B)

zapaleniu zotadka spowodowanym innymi
przyczynami, na przyklad po niesteroidowych
lekach przeciwzapalnych [7]. Opublikowana
ostatnio analiza mikroskopowych cech pierwot-
nego zolciowego zapalenia zotadka u dzieci wy-
kazata, ze hiperplazja doteczkéw Zotadkowych
najlepiej koreluje z ciezkoScia refluksu z6icio-
wego, a przekrwienie w powierzchownej war-
stwie btony Sluzowej jest gtbwnym kompensa-
cyjnym mechanizmem ochronnym, ktéry pro-
wadzi do usunigcia szkodliwych substancji
i zapewnia regeneracj¢ btony §luzowe;j [8].
Innym nieswoistym nastgpstwem zarzu-
cania treéci zotciowej do zoladka jest metapla-
zja jelitowa, ktora najczeSciej pojawia si¢
w zasiggu wystepowania refluksu, czyli w oko-
licy przedodzwiernikowej. Wyniki badan na
zwierzetach wykazuja, ze z61¢ w obecnoSci
kwasu solnego w zotadku powoduje powstawa-
nie nadzerek, a metaplazja jelitowa jest wyni-
kiem zaburzef réznicowania si¢ komoérek
w regenerujacym nabtonku i wykazuje tendencje
do regresji w miar¢ uplywu czasu [9]. Jezeli
natomiast uszkodzenia btony §luzowej maja
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charakter nawracajacy i towarzyszy im prze-
wlekte zapalenie zotadka na podtozu infekcji
H. pylori, to zwykle zwigksza si¢ zasigg meta-
plazji jelitowej, ktora ma wtedy charakter trwa-
ly. Wykazano, Ze u oséb z zaawansowana me-
taplazja jelitowa w okolicy przedodzwierniko-
wej stwierdza si¢ wyzsze wartoSci pH
w zoladku i wicksze stezenie soli kwasow z61-
ciowych niz w grupie kontrolnej, a rozwojowi
metaplazji sprzyja palenie papieroséw. Pale-
nie nasila refluks dwunastniczo-zotadkowy,
a natogowi palacze maja czeSciej metaplazje je-
litowa w zotadku [9]. Czgsto§¢ wystepowania
metaplazji jest najwigksza u 0s6b z wysokim
stezeniem kwasow zotciowych wspdtistnieja-
cym z infekcja H. pylori, jednak wzrost warto-
Sci pH oraz zmiana charakteru §luzu wydzie-
lanego przez zmienione gruczoly zotadkowe
powoduja niekorzystne warunki dla bytowania
tych bakterii [10]. Niektoérzy uwazaja nawet,
opierajac si¢ na negatywnej zalezno$ci mi¢dzy
refluksem zodlciowym i gestoScia infekcji
H. pylori, ze brak bakterii u 0s6b z przewleklym
zapaleniem blony §luzowej powinien sktaniaé
do poszukiwania dowodéw na refluks dwu-
nastniczo-zotadkowy, zwlaszcza u 0s6b maja-
cych metaplazje jelitowa w zotadku.

CZY REFLUKS ZOtCl DO PRZELYKU MOZE
MIEC ZNACZENIE KLINICZNE?

W ostatnich latach znacznie wigksza wage
przywiazuje si¢ do potencjalnej roli kwasow
z6lciowych w patogenezie choroby reflukso-
wej przetyku niz do refluksu zétci do zotadka.
Badania z uzyciem nowych technik diagno-
stycznych zmienily dotychczasowe spojrzenie
na refluks dwunastniczo-zoladkowo-przetyko-
wy i jego znaczenie. Jeszcze do niedawna byt
on niestusznie okre§lany refluksem zétciowym
lub refluksem alkalicznym, poniewaz uwaza-
no, ze jedyna role odgrywaja w nim kwasy z6t-
ciowe, a zarzucanie tresci dwunastniczej powo-
duje istotny wzrost wartoSci pH w przetyku.
Obecnie wiadomo, ze alkaliczne pH w prze-
lyku zwykle w ogoéle nie jest wyrazem refluk-
su, tylko efektem dziatania innych czynnikéw
przyczynowych, w tym potykania §liny, wydzie-
lania dwuweglanéw przez gruczoly podsluzo-
we oraz obecnoSci pokarmu lub infekcji
w przelyku. Ponadto przewazajaca wigkszo$¢
epizodéw refluksowych tresci dwunastniczej
przebiega z obnizeniem wartosci pH ponizej
7 w przetyku [11]. Mimo ze toksyczna rola
kwasow zotciowych rzeczywiScie wydaje si¢
pierwszoplanowa, to jednak istotne znaczenie
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maja réwniez enzymy zawarte w tresci zotad-
ka i dwunastnicy, do ktérych naleza pepsyna,
trypsyna i lizolecytyna. Zainteresowanie rola
kwaséw zotciowych wzrosto szczegdlnie od
czasu, gdy okazato si¢, Ze inhibitory pompy
protonowej (IPP) hamujace wydzielanie kwa-
su solnego w zotadku, sa nieskuteczne az u 40%
0s6b z typowymi objawami choroby reflukso-
wej przetyku, a ponadto nie zapobiegaja roz-
wojowi metaplazji Barretta ani jej progresji do
raka gruczotowego. Gdyby podejrzenia doty-
czace roli z6tci w przetyku znalazly potwier-
dzenie, to leczenie choroby refluksowej opor-
nej na IPP oraz profilaktyka metaplazji Bar-
retta mogtoby by¢ ukierunkowane na wiazanie
kwasdéw zotciowych. Na razie jednak rola kwa-
sow zotciowych w tych przypadkach nie zosta-
la ostatecznie rozstrzygnieta i wymaga dalszej
analizy.

W przeciwiefistwie do refluksu zétci do
zotadka, ktéry moze by¢ widoczny makrosko-
powo, kwasy z6lciowe w przetyku stwierdza si¢
zwykle w bardzo malych, milimolarnych ste-
zeniach. Obserwacja ta stata si¢ podstawa hi-
potezy, ze ich niekorzystne dziatanie w stosun-
ku do blony Sluzowej przetyku nie wynika
z bezpoSredniego dzialania toksycznego, ale ze
stymulowania produkcji cytokin prozapalnych
w komorkach nabtonkowych. Wyniki badan
eksperymentalnych prowadzonych ex vivo oraz
in vitro wykazaly, ze kwasy zblciowe rzeczywi-
Scie aktywuja sekrecj¢ cyklooksygenazy-2 oraz
interleukiny-8 przez komdrki nablonka wie-
lowarstwowego plaskiego, co powoduje stres
oksydacyjny, destrukcje DNA i rozwdj zapale-
nia przelyku [12]. Wykazano réwniez, ze kwa-
sy z6tciowe z jednej strony stymuluja nabtonek
plaski przetyku do zmiany ekspresji genéw
w celu upodobnienia go do jelita cienkiego,
a z drugiej zwickszaja ekspresje gendw w obre-
bie istniejacej juz metaplazji jelitowej w przely-
ku [13]. Dzigki uruchomieniu tych mechani-
zmOw powstaja sprzyjajace warunki do rozwoju
zapalenia przetyku i metaplazji Barretta, a tak-
ze jej transformacji do raka gruczotowego prze-
Iyku. Szczegdlne znaczenie wydaja si¢ mie¢ ob-
serwacje dotyczace powstawania metaplazji
Barretta, tym bardziej ze jej wystgpowanie nie
jest wystarczajaco dobrze ttumaczone obecno-
Scig kwasu solnego i pepsyny w przetyku. Do-
tychczas wykazano, ze kwasy zélciowe stymu-
luja ekspresje genu CDX2 (caudal-related ho-
meobox-2) w nabtonku plaskim w przelyku,
ktory odgrywa kluczowa role w rozwoju nablon-
ka jelitowego, genu BMP4 (bone morphogenic
protein 4), ktory przyczynia si¢ do przemiany



nabtonka ptaskiego w walcowaty, oraz genu
MUC?2 (mucin 2), ktéry odpowiada za produk-
cje Sluzu przez komorki kubkowe [13]. Ponad-
to udowodniono, ze pod wplywem kwasow z6t-
ciowych maleje produkcja biatka p63, ktore
jest markerem komorek macierzystych na-
btonka ptaskiego w przetyku i odpowiada za
utrzymanie jego charakteru. Niekorzystne
dzialanie kwasow zoétciowych polega rowniez
na aktywacji onkogenéw i zahamowaniu eks-
presji gendw supresorowych w obrebie istnie-
jacej juz metaplazji Barretta, dzigki czemu
sktadniki z6étci moga aktywnie wptywac na
proces karcinogenezy w przelyku. Wykazano,
ze powoduja one wzrost produkcji wolnych
rodnikéw tlenowych (ROS, reactive oxygen
species), prowadzacych do oksydacyjnego
uszkodzenia DNA w komdrkach, zmniejszaja
aktywno$¢ antyoksydacyjnego enzymu mito-
chondrialnego (MnSOD, manganese super-
oxide dismutase) oraz upo$ledzaja zdolnosé
komorek do naprawy DNA poprzez zmniejsze-
nie aktywnosci enzyméw naprawczych MUTYH
(mutY homolog [E.coli]) i OGG-1 (8-oxogu-
anine DNA glycosylase) [13]. Nalezy jednak
podkreslié, ze cytowane badania eksperymen-
talne maja pewne stabe strony, a ich wyniki nie
znajduja petnego odzwierciedlenia in vivo.
[14]. W jednej z prac oceniajacych prawie 400
objawowych epizodéw refluksowych u ludzi,
jedynie 6% miato zwiazek czasowy z refluk-
sem z6lciowym wykazanym metoda spektro-
fotometryczna [15]. Natomiast wieloletnia
obserwacja chorych po przebytej resekcji
zotadka, w ktorej Sredni okres oceny wynosit
27 lat, nie wykazata wzrostu czestoSci zapale-
nia przetyku ani metaplazji Barretta w miarg
uplywu czasu od zabiegu, nawet mimo potwier-
dzenia zjawiska refluksu i obecnoSci z6lciowe-
go zapalenia w kikucie Zotadka [16]. Wydaje
si¢, ze ryzyko uszkodzenia przetyku, zwiekszo-
ne bezposrednio po operacji, stopniowo ma-
leje, co sugeruje istnienie mechanizméw ada-
ptacyjnych, ktére chronia jego btong¢ §luzowa
przed dziataniem tres$ci dwunastniczo-zotad-
kowej. W zwiagzku z tym nadal nie wiadomo,
czy nalezy uwzgledni¢ role z6tci w leczeniu
choroby refluksowej przetyku. Zagadnienie to
bedzie zapewne przedmiotem dalszych badan
juz w niedalekiej przysztosci.

JAK POTWIERDZIC REFLUKS ZOLCI
DO ZOLADKA | PRZELYKU?

Wszystkie metody uzywane do oceny re-
fluksu dwunastniczo-zotadkowo-przetykowe-

go maja istotne wady, dlatego zadna z nich nie
spetnia kryteriow ,,ztotego standardu” diagno-
stycznego. Obecnos¢ zotci w zotadku lub prze-
tyku mozna wykaza¢ bezpoSrednio za pomoca
metod aspiracyjnych, ktérych zaleta jest moz-
liwos¢ prowadzenia przedtuzonych pomiaréw
w warunkach ambulatoryjnych. Jednak ze
wzgledu na ich ucigzliwos¢ dla chorych nie
znalazly one zastosowania w praktyce.

Spektrofotometryczna ocena
stezenia hilirubiny

Najlepsza z metod oceniajacych refluks
dwunastniczo-zotadkowo-przelykowy jest sys-
tem spektrofotometrycznej oceny stgzenia bi-
lirubiny w zotadku lub przetyku znany pod
nazwa Bilitec 2000 (Medtronic). Bilirubina
nie wykazuje toksycznego wptywu na btone
Sluzowa, ale jako gléwny barwnik zo6tci moze
stuzy¢ do wykazania jej obecnoS§ci w przewo-
dzie pokarmowym. System Bilitec sktada si¢
z dwdéch sond optycznych emitujacych Swiatto
o dhugosci fali 470 i 565 nm, z ktérych jedna
stuzy do pomiaru st¢zenia bilirubiny, a druga
ma charakter referencyjny. Pochtanianie fal
o dlugosci charakterystycznej dla bilirubiny
Swiadczy o jej obecnosSci w zotadku lub prze-
Iyku (ryc. 3). Refluks dwunastniczo-zotadko-
wo-przetykowy moze by¢ rozpoznawany wte-
dy, gdy warto$¢ absorbancji bilirubiny prze-
kracza 0,14; nizsze jej wartoSci sa zwykle
wynikiem artefaktéw technicznych [17]. Ana-
liza poréwnawcza wykazala dobrag korelacje
miedzy stezeniem bilirubiny ocenianym spek-

Channel 1

i Bilirubin 1

Rycina 3. Refluks zdici do zotadka w badaniu spektrofotometrycznym oceniajgcym stezenie

bilirubiny (Bilitec)
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Rycina 4. Refluks dwunastniczo-zotadkowy w scyntygrafii drog zétciowych (*"Tc-HIDA)
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trofotometrycznie i steZzeniem kwaséw zolcio-
wych badanym za pomoca metod aspiracyj-
nych, co potwierdzito przydatno$¢ systemu
Bilitec jako metody diagnostycznej [15].
Gléwna zaletg badania jest mozliwo$¢ prowa-
dzenia przedtuzonych pomiaréw w warunkach
ambulatoryjnych, co w polaczeniu z 24-go-
dzinnym monitorowaniem pH i impedancji
w przetyku stanowi najbardziej kompleksowy
spos6b oceny zjawiska refluksu. Dzieki takim
potaczonym pomiarom wykazano, ze stopiefi
uszkodzenia blony Sluzowej przetyku wzrasta
proporcjonalnie do jej ekspozycji na kwas sol-
ny i zawarto§¢ dwunastnicy. Udziat obu tych
czynnikéw uszkadzajacych potwierdzono
u 89% o0s6b z metaplazjg przetyku, 79% chorych
z refluksowym zapaleniem przetyku i tylko
50% o0s6b z refluksem objawowym bez zmian
endoskopowych w przetyku [18]. Niestety,
okazato sie, ze system Bilitec poza zaletami ma
takze istotne ograniczenia. Jednym z nich jest
brak mozliwosci wiarygodnej oceny stezenia
bilirubiny w kwasnym pH ponizej 3.5, w kto-
rym wyniki pomiaréw moga by¢ zanizone na-
wet 0 30%. Poza tym obecnos$¢ w diecie sktad-
nikéw pokarmowych pochlaniajacych fale
podobnej dtugosci jak bilirubina czgsto bywa
przyczyna wynikow fatszywie dodatnich.
Z tego powodu w trakcie badania wymagane sa
uciazliwe dla chorych ograniczenia dietetycz-
ne. W czesSci przypadkéw obserwuje si¢ row-
niez stabg powtarzalno$¢ wynikéw, ktéra moze
zaleze¢ od interferencji sond pomiarowych
z faldami btony Sluzowej. Wszystkie te ogra-
niczenia powoduja, ze spektrofotometryczna
metoda oceny stezenia bilirubiny jest dostep-
na jedynie w wybranych osrodkach specjali-
stycznych i wykorzystywana gtéwnie do pro-
wadzenia badan klinicznych, a bez dodatko-
wych modyfikacji prawdopodobnie nie
znajdzie szerszego zastosowania w rutynowej
praktyce [18].
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Scyntygrafia dynamiczna droy zéiciowych

W przeciwienstwie do systemu Bilitec,
znacznie tatwiej dostepna metoda oceny re-
fluksu zoélciowego jest dynamiczne badanie
scyntygraficzne drog zotciowych. Polega ono
na podaniu dozylnie niewielkiej dawki radio-
znacznika, ktérym jest pochodna kwasu imi-
nodwuoctowego znakowana izotopem techne-
tu (Tc”-HIDA). Radioznacznik gromadzi si¢
w watrobie, nastgpnie jest wydzielany z z6tcia
i przechodzi do dwunastnicy, a jego wsteczne
zarzucanie do zoladka lub przelyku jest reje-
strowane za pomoca gammakamery w odste-
pach 5-minutowych przez 90 minut. Roz-
mieszczenie radioizotopu obserwowane jest
w postaci scyntygramu na ekranie komputera
(ryc. 4) [18]. W odrdznieniu od radiologicz-
nych badaf kontrastowych scyntygrafia wig-
ze si¢ jedynie z niewielka dawka promienio-
wania, moze by¢ powtarzana wielokrotnie,
nie powoduje uczulenia ani innych istotnych
powiktan. Gléwna zaleta badania jest to, ze
moze ono wykazaé obecno$¢ refluksu w wa-
runkach fizjologicznych bez koniecznosci
intubacji przewodu pokarmowego. Wiele
badan poréwnawczych potwierdzito dobra
korelacje wynikow scyntygrafii ze stezeniem
kwasow zotciowych w zotadku [18]. Badanie
trwa jednak zbyt krétko, aby kompleksowo
oceni¢ dynamiczny proces zmieniajacy si¢
w ciagu doby, a ocena refluksu jest tylko pot-
ilociowa. Poza tym az u ponad '/; badanych
0s0b moze przeszkadzaé wzajemne naktada-
nie si¢ petli jelita cienkiego i zotadka. Mimo
tych ograniczen udato si¢ wykazaé na podsta-
wie dotychczasowych badan, ze refluks dwu-
nastniczo-zotadkowo-przetykowy wystepuje
czesciej u chorych z refluksowym zapaleniem
btony Sluzowej przetyku [18].

Monitorowanie pH i impedancji w przelyku

Trwajace cala dob¢ monitorowanie pH
w przelyku jest coraz szerzej dostepne i tatwiej-
sze do wykonania niz metody aspiracyjne.
Nalezy jednak pamietac, ze celem badania nie
jest wykazanie obecnoSci alkalicznego pH
w przetyku, tak jak dawniej przypuszczano.
Wykazano bowiem, ze nie ma wystarczajacej
zalezno$ci miedzy wzrostem wartosci pH po-
wyzej 7 i obecnoScig z6lci w przetyku [18].
W zwiazku z tym pojawita si¢ koniecznos¢
stworzenia nowej klasyfikacji epizodéw re-
fluksowych opartej na bardziej szczeg6towej
analizie wartosci towarzyszacego im pH



w przetyku. Zgodnie z najnowszymi ustaleniami
epizody refluksowe okreSlane sg jako kwaSne
(pH ponizej 4), stabo kwasne (pH miedzy 4
i 7) oraz stabo alkaliczne (pH powyzej 7).
W praktyce wystarczajacy jest jednak prostszy
podzial jedynie na refluks kwasny i niekwasny,
ktory obejmuje zaréwno refluks stabo-kwasny,
jak istabo alkaliczny [19]. Wigkszo$¢ przypad-
kéw refluksu zétciowego miesci si¢ w obrebie
definicji refluksu niekwasnego, z tym zastrze-
zeniem, ze do jego rozpoznania poza analiza
pH potrzebne jest potwierdzenie wstecznego
zarzucania tre$ci dwunastniczo-zotadkowej do
przetyku. W tym celu uzywa si¢ wielokanato-
wego pomiaru impedancji, czyli opornosci dla
przeplywu pradu elektrycznego migdzy dwie-
ma sasiednimi elektrodami znajdujacymi si¢
na cewniku umieszczonym w przetyku. Jezeli
miedzy elektrodami znajduje si¢ tre$¢ ptynna,
przewodnictwo dla pradu elektrycznego ro-
$nie, a impedancja maleje, natomiast obecnos¢
gazu powoduje zjawiska odwrotne. Jednocze-
sne monitorowanie impedancji w réznych od-
cinkach przetyku za pomoca wielu kolejnych
par elektrod umozliwia obserwacje kierunku
przesuwania si¢ tresci w jego Swietle, pozwala
na identyfikacje jej charakteru (tre$¢ plynna,
gazowa lub mieszana), a takze ocenia zasigg
penetracji refluksu do przetyku (tzw. objetosé
refluksu) (ryc. 5) [20]. Gléwna zaleta badania
jest mozliwo$¢ wykrycia refluksu niezaleznie
od warto$ci pH. Réwnoczesny pomiar pH
iimpedancji w przetyku pozwala co prawda na
rozpoznanie refluksu niekwasnego, nie odpo-
wiada jednak na najwazniejsze pytanie, czy jest
on spowodowany zarzucaniem tresci zotciowej
do przetyku. W tym celu nalezy prowadzié
rownolegly pomiar spektrofotometryczny ste-
zenia bilirubiny za pomoca systemu Bilitec.
Jednak polaczenie obu tych badaf, poza omé-
wionymi wczedniej ograniczeniami, jest trud-
ne do zaakceptowania przez chorych ze wzgle-
du na konieczno$¢ zatozenia réwnocze$nie
kilku réznych sond do przetyku.

CZY MOZNA SKUTECZNIE LECZYC REFLUKS
ZOtCl DO ZOLADKA | PRZELYKU?

Podczas gdy kwasny refluks zotadkowo-
przetykowy moze by¢ skutecznie leczony
u wigkszosci chorych za pomoca IPP, nie ma do
tej pory réwnie efektywnej metody leczenia
refluksu dwunastniczo-zotadkowo-przetyko-
wego. Ze wzgledu na charakter tego zjawiska
nalezy zatozy¢, ze postepowaniem z wyboru
powinno by¢ stosowanie lekow prokinetycz-
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Rycina 5. Niekwasny refluks zofgdkowo-przetykowy w 24-godzinnym monitorowaniu pH
i impedanciji w przetyku

nych lub wigzacych kwasy zétciowe w zotad-
ku. Juz wiele lat temu wykazano w badaniu
przeprowadzonym z grupa kontrolna, ze ciza-
pryd w duzej dawce, tzn. 20 mg 4 razy dzien-
nie, zmniejsza nasilenie refluksu zétciowego
ocenianego za pomoca metody spektrofotome-
trycznej i powoduje ustapienie objawdw po
4 tygodniach leczenia u 70% chorych po czes-
ciowej resekcji zotadka [21]. Jednak lek ory-
ginalny zostat wycofany z uzytku, a zastosowa-
nie nadal dostepnych jego odpowiednikow
znacznie ograniczono ze wzgledu na ryzyko
dzialaf niepozadanych ze strony uktadu kra-
zenia. Z kolei znany od dawna inny lek proki-
netyczny, metoklopramid, nie powinien by¢
dhugotrwale stosowany z powodu dziataf nie-
pozadanych ze strony o§rodkowego uktadu
nerwowego. Nowym lekiem z tej grupy jest ito-
pryd, ktéry podobnie jak metoklopramid wy-
kazuje dziatanie antydopaminergiczne, ale nie
przechodzi przez barier¢ krew-mozg. Itopryd
jest gtéwnie zalecany w tagodzeniu objawow
dyspepsji czynno$ciowej, zmniejsza jednak
réwniez ekspozycje przetyku na tres$é refluk-
sowa oraz liczbe przejsciowych relaksacji dol-
nego zwieracza przelyku [22]. Nie ma jednak
obiektywnych danych przesadzajacych o jego
korzystnym wptywie na refluks dwunastniczo-
zotadkowo-przetykowy. Podobnie jest w przy-
padku lekéw majacych potencjalnie zdolnos$¢
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wigzania kwaséw zétciowych w przewodzie
pokarmowym, takich jak cholestyramina lub
sukralfat, ktore wykazuja jedynie ograniczona
skuteczno$¢; cholestyramina jest tez trudno
dostgpna. Ciekawe obserwacje dotycza dziata-
nia pochodnych kwasu alginowego, ktdre
obecnie znajduja takze nowe zastosowanie we
wstepnej fazie leczenia klasycznej choroby
refluksowej przelyku. W ostatnich latach wy-
kazano, ze w okresie popositkowym w dnie
zotadka pojawia si¢ strefa niskiego pH okre-
Slana jako ,kieszefi” zawierajaca kwas solny,
ktéra wymaga neutralizacji w przypadku poja-
wienia si¢ objawow refluksowych. Pochodne
kwasu alginowego, ktore sa naturalnymi poli-
merami polisacharydowymi pochodzacymi
z brazowych wodorostéw morskich, po ze-
tknigciu si¢ z kwasna zawartoScia zoladka wy-
tracaja si¢ w ciagu kilku minut i wytwarzaja
lepki zel o niskiej gestosci i obojetnym pH. Pod
wplywem zmiany pH z dwuweglanu sodu za-
wartego w preparacie alginianéw uwalnia si¢
dwutlenek wegla, ktéry powoduje, ze wytwo-
rzony wczesniej zel unosi si¢ na powierzchni
zawartoSci zotadka. W ten sposob z jednej stro-
ny dochodzi do neutralizacji kieszeni kwasu
solnego w zotadku, a z drugiej do odsunigcia
treSci zotadkowej od strefy dolnego zwieracza
przetyku [23]. Niedawno wykazano, ze
ochronna rola alginianéw w stosunku do prze-
lyku polega réwniez na ograniczeniu rozpusz-
czalnos$ci kwasow zotciowych oraz zahamo-
waniu aktywnoSci enzymatycznej pepsyny [24].
Innym ciekawym sposobem ograniczenia tok-
sycznoSci kwaséw zotciowych w stosunku do
zotadka i przetyku jest zmiana sktadu zétci
pod wzgledem jakosciowym. Do tego celu
moze stuzy¢ kwas ursodezoksycholowy, ktory
u czarnych niedZwiedzi chifnskich jest pierw-
szorzedowym kwasem zoiciowym produkowa-
nym w watrobie, natomiast u cztowieka wyste-
puje jedynie w niewielkich iloSciach i stanowi
1-3% puli kwaséw zélciowych. W poréwna-
niu z innymi kwasami zétciowymi kwas urso-
dezoksycholowy jest bardziej hydrofilny
i mniej toksyczny. Po podaniu doustnym do-
staje si¢ do watroby, a nastepnie jest wydziela-
ny do z6tci. Wzrost jego stezenia w zokci po-
woduje powstawanie micelli, ktore zawieraja
wewnatrz bardziej hydrofobowy i toksyczny
kwas chenodezoksycholowy. W ten spos6b do-
chodzi do zmiany sktadu zo6lci, ktora staje si¢
mniej toksyczna dla zotadka lub przelyku,
poniewaz na powierzchni micelli znajduje si¢
kwas ursodezoksycholowy [25]. Wykazano, ze
kwas ten, ktory obecnie jest syntetyzowany
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chemicznie, w dawce 1000 mg na dobe zmniej-
sza intensywnoS$¢ dolegliwosci bélowych i po-
woduje ustapienie wymiotow zolcia u chorych
z z6lciowym zapaleniem zoladka po 4 tygo-
dniach leczenia, a jego udzial w og6lnej puli
kwasow zotciowych wzrasta do 50% [26].
W Polsce lek ten jest zarejestrowany do stoso-
wania w mniejszej dawce, od 250 do 500 mg
na dobe.

Nadal brakuje jednak obiektywnych ba-
dan przeprowadzonych z randomizacja i grupa
kontrolna oceniajacych przydatno$¢ wymie-
nionych sposobdéw leczenia. Dotychczasowe
zalecenia opieraja si¢ na niejednorodnych do-
niesieniach lub jedynie na opiniach ekspertéw.
Tymczasem w codziennej praktyce w leczeniu
refluksu dwunastniczo-zotadkowo-przetyko-
wego stosowane sa gléwnie IPP, co ma zreszta
pewne uzasadnienie. Wykazano bowiem, ze
leczenie za pomoca IPP zmniejsza nie tylko
refluks kwasny, ale takze refluks o charakte-
rze nieckwas$nym, co potwierdzono za pomoca
metody spektrofotometrycznej [27]. Korzyst-
ny efekt IPP polega prawdopodobnie na wy-
eliminowaniu synergistycznego dzialania kwa-
su solnego i sktadnikéw treSci dwunastniczej
oraz na zmniejszeniu objetoSci refluksu po-
przez ograniczenie iloSci plynnej treSci
w zotadku. Efekt dzialania IPP w stosunku do
przetyku mozna dodatkowo poprawi¢ poprzez
rownolegte leczenie nastawione na zmniejsze-
nie czestoSci przejsciowych relaksacji dolne-
go zwieracza przetyku. Wykazano, ze baklo-
fen, ktory jest agonista receptoréw dla kwasu
gamma-aminomastowego typu B, zastosowa-
ny w dawce 20 mg 3 razy dziennie, istotnie
zmniejsza liczbe epizodéw refluksu niekwa-
Snego oraz nasilenie objawéw refluksowych
utrzymujacych si¢ mimo leczenia IPP [28].
Zastosowanie tego leku jest jednak rowniez
ograniczone z powodu dziataf niepozadanych
ze strony oSrodkowego uktadu nerwowego.

Kandydatami do leczenia chirurgicznego
sa przede wszystkim chorzy, u ktérych objawy
refluksu zétciowego wystepuja po wykonanych
wczesniej zabiegach resekcyjnych dotyczacych
zotadka lub cholecystektomii, a szczegdlnie
po usuni¢ciu odzwiernika metoda Billroth 1
lub Billroth II. Warunkiem prawidlowej kwa-
lifikacji do zabiegu jest nie tylko wystepowa-
nie objawéw refluksowych utrzymujacych si¢
mimo leczenia zachowawczego, ale takze obec-
nos¢ zotciowego zapalenia zoladka potwier-
dzonego w badaniu histopatologicznym. Uwa-
Za si¢, ze powinien by¢ takze zachowany co
najmniej dwuletni odstep od resekcji zotadka



lub cholecystektomii, poniewaz w miare¢ uply-
wu czasu od zabiegu nasilenie refluksu dwu-
nastniczo-zotadkowego moze si¢ samoistnie
zmniejszy¢ [29]. Najlepsze efekty uzyskuje si¢
po operacji naprawczej metoda Roux-en-Y,
ktéra polega na wytworzeniu nowego zespole-
nia zapewniajacego drenaz zo6lci do Swiatta
jelita cienkiego w duzej odlegtosci od zotadka
(odlegto$¢ zespolenia jelitowo-jelitowego
i zotadkowo jelitowego powinna wynosi¢ 40—
—60 cm) (ryc. 6). Ztagodzenie lub ustapienie
objawow refluksowych we wezesnym okresie
po operacji naprawczej uzyskuje si¢ nawet
u 85% chorych, jednak w miar¢ uptywu czasu
nawet u '/; z nich dochodzi do nawrotu obja-
wow. Wyniki te powoduja, ze kwalifikacja do
leczenia chirurgicznego os6b z pierwotnym
refluksem dwunastniczo-zotadkowym, ktorzy
nie mieli wczedniej zabiegéw resekcyjnych,
powinna by¢ prowadzona ze szczegdlna
ostroznos$cia, tym bardziej, ze u 35% chorych
po zabiegu dochodzi do rozwoju objawow ze-
spotu zastoju Roux. Jest on nastepstwem zmie-
nionej po operacji aktywno$ci motorycznej je-
lita cienkiego, ktéra moze powodowac bole
brzucha, nudnosci, wymioty, biegunke, wzde-
cie oraz uczucie petnosci popositkowej [30].
Poniewaz refluks dwunastniczo-zotad-
kowo-przetykowy zwigksza ryzyko raka gru-
czotowego przetyku, waznym zagadnieniem
jest okreslenie roli fundoplikacji chirurgicznej
jako metody profilaktycznej zaréwno u oséb
z niepowiktana choroba refluksowa przelyku,
jak i metaplazja Barretta. Mimo zZe wczesniej-
sze doniesienia byly optymistyczne, to zbior-
cza analiza danych na ten temat nie potwier-
dzita korzySci wynikajacych z wykonywania
zabiegéw antyrefluksowych na przelyku
w poréwnaniu z leczeniem farmakologicznym
[31]. Ryzyko raka gruczolowego przelyku
u chorych bez metaplazji Barretta jest na tyle
niskie, ze fundoplikacja nie powinna by¢ zale-
cana ze wzgledow profilaktycznych, tym bar-
dziej ze Smiertelno$¢ bedaca nastgpstwem ope-
racji oraz mozliwo$¢ istotnych powiktan po
zabiegu przewyzszaja oczekiwane korzySci.
Metaanaliza danych dotyczacych chorych
z metaplazja Barretta rowniez nie wykazata
przekonujacych dowodéw, ze leczenie chirur-
giczne korzystnie wptywa na dalszy przebieg
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Rycina 6. Schemat operacji naprawczej z zespoleniem Zzotadkowo-jelitowym metoda
Roux-en-Y i zachowaniem wydzielonej petli jelita czczego o diugosci co najmniej 40-60 cm

choroby i zmniejsza ryzyko rozwoju raka prze-
Iyku [32]. Wykonanie fundoplikacji moze nato-
miast utrudni¢ nadzér endoskopowy u chorych
z przetykiem Barretta, poniewaz mozliwos¢
pobierania wycinkéw z przetyku otoczonego
kotnierzem wykonanym z dna zotadka jest
znacznie ograniczona [33].

Zapewne uplynie jeszcze duzo czasu, za-
nim zostana rozwiazane wszystkie problemy
dotyczace rozpoznawania i leczenia refluksu
z06lci do zotadka i przelyku. Tym bardziej war-
to pamie¢tac o mozliwoSci dziataf profilaktycz-
nych, do ktérych nalezy wykonywanie zespo-
lefi antyrefluksowych w czasie resekcji zotad-
ka oraz unikanie zbgdnych cholecystektomii.
Poza tym powinna obowiazywa¢ podstawowa
zasada, ze nie nalezy rozpoznawaé choroby
jedynie na podstawie obecnosci zotci w zotad-
ku, szczegdlnie stwierdzonej w przypadkowo
wykonanym badaniu endoskopowym.

Tomasz Wocial, Jak rozpoznawac i leczyé refluks zéici do zotadka i przetyku?
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