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Istotne problemy w rozpoznawaniu
| leczeniu choroby refluksowej przetyku

Challenges in the diagnosis and treatment
of gastro-esophageal reflux disease

STRESZCZENIE

Istotnym problemem w leczeniu choroby reflukso-
wej przefyku jest nieskuteczno$¢ standardowej daw-
ki inhibitorow pompy protonowej (IPP), ktéra doty-
czy 10-40% chorych. Czesta przyczyng braku efektu
leczenia jest staba wspotpraca chorych i nieprzestrze-
ganie zasad stosowania lekow. Zamiana jednego IPP
na inny lub podwojenie jego dawki dobowej moga
by¢ skuteczne u czesci chorych. W pozostatych
przypadkach mozna wykorzysta¢ nowe IPP o diuz-
szym czasie dziafania. U 0sob ze zgaga oporng na
IPP nalezy rozwazy¢ leczenie inhibitorami receptora
H,, baklofenem, akupunkturg lub toksyng botulinowa
wstrzykiwang endoskopowo w okolice odzwierni-
ka, jednak kazda z tych metod ma powazne ograni-
czenia. Mimo niewystarczajgcej skutecznosci lecze-
nia, choroba refluksowa rzadko ulega progresji od
postaci objawowych do zapalenia i zwezenia prze-
tyku oraz metaplazji Barretta, nawet w trakcie
20-letniej obserwacii. Nadal trwajg poszukiwania opty-
malnego sposobu potwierdzenia zwigzku obja-

ABSTRACT

Patients with gastro-esophageal reflux disease
(GERD) who do not respond to proton pump inhibi-
tors (PPI) given once daily are very common. Com-
pliance and dosing time should be assessed in all of
these patients, then doubling the PPI dose or swit-
ching to another PPI could be an attractive therapeu-
tic strategy. There are also two novel PPIs which act
for a longer period of time. In patients with persistent
heartburn the addition of histamine H, receptor anta-
gonist, baclofen, acupuncture or intrapyloric botuli-
num toxin injection could be helpful. Data suggest

wow z refluksem. Badanie mikroskopowe wycinkow
z przetyku wykazuje poszerzenie przestrzeni mig-
dzykomarkowych pod wptywem refluksu, rezonans
czynno$ciowy mozgu moze potwierdzi¢ nadwraz-
liwosS¢ trzewng przetyku, a manometria przetyku
0 wysokiej rozdzielczosci w potaczeniu z rezonansem
magnetycznym zotadka kompleksowo ocenia wy-
dolnos$¢ anatomicznej bariery antyrefluksowej. Me-
toda z wyboru jest jednak nadal cafodobowe moni-
torowanie pH i impedancji w przetyku, ktore poza
oceng zwigzku objawow z refluksem umozliwia po-
Sredni pomiar jego objetosci poprzez ustalenie
proksymalnego zasiegu w przetyku. Ostateczne
okre$lenie znaczenia objetosci refluksu pozwoli
W przysztosci na zrozumienie mechanizmow powsta-
wania objawow, a jej bezpoSredni pomiar bedzie
podstawg oceny skutecznosci leczenia choroby re-
fluksowej przetyku.
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that while subjects may sometimes progress from
non-erosive disease to erosive esophagitis, strictu-
re, or Barrett's metaplasia, the reported rates of pro-
gression are relatively low over a 20-year period.
Management of GERD requires a high level of certa-
inty about the initial diagnosis, but there is still a lack
of a gold standard to confirm that reflux is the cause
of symptoms. Esophageal histology can reveal dila-
tations of intercellular spaces caused by reflux,
functional magnetic resonance of the brain can dia-
gnose visceral hypersensitivity of the esophagus,
and a combination of high-resolution manometry
with gastric magnetic resonance imaging can deter-
mine the structural and functional integrity of the anti-
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reflux barrier. Twenty-four-hour esophageal pH-
-impedance monitoring is still the method of choice
to assess the relationship between symptoms and
reflux events. Estimation of the proximal extent of
reflux using impedance can be used as a surrogate
for reflux volume determination. In the future, deter-
mination of the reflux volume will help to better un-

WSTEP

Rozpoznawanie i leczenie choroby re-
fluksowej przetyku z wielu powodéw stanowi
wyzwanie dla lekarzy réznych specjalnosci.
Do najwazniejszych z nich nalezga: staly wzrost
zapadalnoSci na chorobe refluksowa, jej r6z-
norodny obraz kliniczny, mozliwos$¢ cigzkich
powiktan i progresji do raka gruczotowego
przetyku, brak ztotego standardu diagno-
stycznego oraz niewystarczajaca skuteczno$¢é
leczenia. Wybdr najwazniejszych problemow
w diagnostyce i terapii choroby refluksowe;j
jest subiektywny i zalezy od punktu widzenia.
Na pierwszy plan wysuwa si¢ jednak niesku-
teczno§¢ inhibitor6w pompy protonowej
(IPP), ktora jest wicksza, niz wczesniej zakta-
dano. Okazuje sig, ze u 10-40% chorych ob-
jawy refluksowe utrzymuja si¢ nadal mimo
stosowania standardowej dawki leku, a tylko
58% wykazuje wysoki stopiefi satysfakcji
z efektu leczenia [1]. Z raportu Amerykan-
skiego Towarzystwa Gastroenterologii wyni-
ka, ze sposrdd tysiaca chorych leczonych po-
jedyncza dawka IPP az 38% ma nadal objawy
refluksowe [2]. Dalsza analiza tej grupy os6b

Brak
objawow
(62%)

e Rano — 16%
e W ciggu dnia — 45%
® \Wnocy — 65%

e \V czasie snu — 28%

Rycina 1. Czesto$¢ wystepowania objawdw choroby refluksowej przetyku u 0séb leczonych
pojedyncza dawka standardowg inhibitorow pompy protonowej [2]
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derstand the pathophysiology of symptoms and to
evaluate the efficacy of anti-reflux treatments.
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wykazuje, ze objawy wystepuja najczesciej
wieczorem i w nocy, rzadziej w ciagu dnia,
a tylko sporadycznie w godzinach porannych
(ryc. 1). Az 49% chorych w trakcie leczenia
IPP musi dodatkowo stosowac inne leki, zwy-
kle dostepne bez recepty. W tej sytuacji po-
jawia si¢ uzasadnione pytanie, co nalezy zro-
bi¢, aby poprawi¢ skutecznos$¢ IPP oraz czy sa
dostepne alternatywne metody leczenia. Brak
danych dotyczacych naturalnego przebiegu
choroby refluksowej budzi natomiast watpli-
wosci, czy moze ona ulega¢ progresji w przy-
padku braku leczenia lub jego nieskuteczno-
Sci. Wreszcie waznym problemem jest to, jak
mozna uzyskaé pewnos$¢, Ze objawy oporne
na IPP rzeczywiScie maja zwiazek z refluk-
sem zoladkowo-przetykowym.

PROBLEM 1. JAK POPRAWIC SKUTECZNOSC
INHIBITOROW POMPY PROTONOWEJ?

Podstawowym warunkiem osiagnigcia
sukcesu w leczeniu choroby refluksowej prze-
lyku, podobnie jak w przypadku innych cho-
rob o przewleklym charakterze, jest prawidto-
wa wspoélpraca chorych, stosowanie si¢ do za-
lecen lekarskich oraz wytrwato§¢ w ich
realizacji (compliance, adherence, persisten-
ce). Tymczasem wykazano, ze juz pod koniec
pierwszego miesigca leczenia pojedyncza
dawka IPP tylko 55% chorych nadal stosuje
leki zgodnie z zaleceniami, a po 6 miesiacach
odsetek ten jest jeszcze mniejszy 1 wynosi je-
dynie 30%. Ustalono réwniez, ze do gtow-
nych czynnikéw wptywajacych na niski po-
ziom wspoOtpracy nalezy obecnosS¢ lub brak
objawow klinicznych choroby, stopiefi ich na-
silenia oraz indywidualna sktonnos¢ oséb le-
czonych dotyczaca pory stosowania lekow.
Chorzy tak dtugo przestrzegaja zalecen lekar-
skich, jak dtugo odczuwaja objawy choroby,
a 52% zamiast stosowac leki przed $niada-
niem, zazywa je bezpoSrednio przed snem [3, 4].
Ze wzgledu na krétki okres poéttrwania IPP



w pojedynczej dawce dobowej powinny by¢
stosowane 30-45 minut przed $niadaniem,
poniewaz hamuja tylko te pompy protono-
we w komorkach oktadzinowych, ktore ule-
gly aktywacji wywotanej spozyciem positku.
Stosowanie IPP o nieodpowiedniej porze,
w tym bezpoSrednio przed snem, istotnie osta-
bia sit¢ ich dziatania. Dlatego w przypadku bra-
ku spodziewanego efektu leczenia w pierwszej
kolejnosci nalezy ocenié przestrzeganie za-
sad prawidlowego postgpowania przez cho-
rych, zanim podjete beda jakiekolwiek kro-
ki diagnostyczne.

Brak ustepowania objawow refluksowych
po zastosowaniu pojedynczej dawki inhibito-
row pompy protonowej zwykle powoduje, ze
pod uwage bierze si¢ dwa mozliwe rozwigza-
nia: zamiang nieskutecznego leku na inny IPP
lub podwojenie jego dawki dobowej. Pierwsze
wyjscie z sytuacji wydaje si¢ atrakcyjne ze
wzgledu na réznice w budowie chemicznej, me-
tabolizmie i biodostepnosci miedzy poszczegdl-
nymi IPP, potencjalne réznice migdzy lekami
oryginalnymi i odtworczymi, a takze z uwagi na
potwierdzong w codziennej praktyce skutecz-
no$¢ zamiany tych lekéw. Jednak do tej pory
nie ma dobrych dowoddéw uzasadniajacych ta-
kie postepowanie poza jednym badaniem re-
trospektywnym, ktérego wynik wykazat po-
dobna skuteczno$¢ zamiany lanzoprazolu na
esomeprazol i podwojenia dawki lanzoprazo-
lu [5]. Ciekawe obserwacje dotycza natomiast
wielkosci wskaznika korekty dawki IPP w za-
leznos$ci od wariantu polimorfizmu genetycz-
nego cytochroméw CYP2C19 w watrobie.
Istotne réznice w wielkoSci tego wskaznika dla
poszczegdlnych IPP wskazuja, ze maja one nie-
jednakowa site¢ dzialania u oséb z wolnym
i poSrednim tempem metabolizmu leku w wa-
trobie (tab. 1) [6].

W praktyce coraz powszechniejszym spo-
sobem postepowania jest jednak podwojenie
dawki IPP w przypadku nieskutecznos$ci dawki
standardowej. Tylko w latach 1997-2004, czyli
w ciagu siedmiu lat obserwacji, potrzeba sto-
sowania podwdjnej dawki IPP w praktyce kli-
nicznej wzrosta 0 50%. U o0s6b z refluksowym
zapaleniem przetyku podwdjna dawka IPP sto-
sowana przez 8 tygodni zwigksza odsetek wy-
gojenia zmian nadzerkowych w przelyku o do-
datkowe 6%, natomiast u chorych z typowym
zespotem objawowym choroby refluksowej po-
prawia skuteczno$¢ leczenia o 22-26% [7].
Szczegblng korzys¢ wynikajaca z podwojenia
dawki lekéw moga odnie$¢ osoby, u ktoérych
rozpoznano nadwrazliwy przetyk. Podstawa
rozpoznania nadwrazliwoSci przelyku jest brak
zmian endoskopowych, prawidtowy wynik mo-
nitorowania pH i impedancji w przetyku oraz
dodatni indeks objawéw (SI, symptom index)
wskazujacy na ich zwiazek przyczynowy z re-
fluksem. Dalsze zwigkszanie dawki dobowej
IPP metoda empiryczna w wiekszosci przypad-
kéw nie jest uzasadnione. Potrzeba zastosowa-
nia wigkszej dawki tych lekéw moze wynikaé
jedynie z 24-godzinnego badania pH i impedan-
cji w przetyku, ktére wykazuje resztkowy refluks
kwasny u 4-16% chorych z objawami oporny-
mi na podwdjna dawke IPP [8, 9].

Waznym czynnikiem ograniczajacym sku-
teczno$¢ inhibitoréw pompy protonowe;j jest
ich krétki okres dziatania i zwigzany z tym sta-
by wplyw na nocne wydzielanie kwasu solne-
go w zotadku, szczegdlnie widoczny u chorych
z nocna zgaga i zaburzeniami snu. Naprzeciw
oczekiwaniom rozwiazania tego problemu
wychodza nowe inhibitory pompy protonowej,
ktére maja dtuzszy czas dzialania. Pierwszym
znich jest szybko uwalniajacy si¢ omeprazol —
polaczenie omeprazolu z dwuweglanem sodu.

Tabela 1. Wskaznik korekty dawki inhibitorow pompy protonowej u 0s6b z wolnym i posrednim tempem metabolizmu

w cytochromach CYP2C19 [6]

Intensywny

Metabolizm w CYP2C19
Posredni

Omeprazol 0,33 0,12
Rabeprazol 0,58 0,37
Lanzoprazol 0,59 0,24
Pantoprazol 0,23 0,16
Esomeprazol 0,77 0,32
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Jest to tak zwany ,nagi omeprazol”, ktory
w przeciwienstwie do pozostalych lekéw z tej
grupy nie posiada otoczki opdzniajacej jego
wchlanianie w przewodzie pokarmowym. Obec-
nos$¢ dwuweglanu sodu z jednej strony chroni
omeprazol przed jego degradacja pod wptywem
kwasu solnego w zotadku, a z drugiej strony,
poprzez neutralizacj¢ kwasu solnego, powoduje
aktywacje pomp protonowych bez konieczno-
Sci spozycia positku [10]. Szybko uwalniajacy si¢
omeprazol wykazuje przewage nad tradycyjnym
omeprazolem, poniewaz jest szybciej wchtania-
ny do uktadu krazenia i wykazuje dtuzszy wptyw
na pH w zotadku. Wazna jego zaleta jest row-
niez to, ze moze by¢ stosowany ,,na pusty zota-
dek”, czyli bezposrednio przed snem, dzigki
czemu silniej wptywa na nocne wydzielanie
kwasu solnego w zotadku. Drugim zmodyfiko-
wanym inhibitorem pompy protonowej jest
dexlanzoprazol — prawoskretny izomer optycz-
ny lanzoprazolu, sktadajacy si¢ z dwdch rodza-
jow granulek. Pierwszy ich rodzaj uwalnia 25%
dawki lanzoprazolu w proksymalnym odcinku
jelita cienkiego w pH réwnym 5,5, a drugi ro-
dzaj granulek uwalnia pozostate 75% leku w dy-
stalnym odcinku jelita, w ktérym pH wynosi
6,8 [11]. Podwdjny sposéb uwalniania dexlan-
zoprazolu powoduje, ze wykazuje on dwa szczy-
ty wchtaniania, pierwszy po uplywie 1-2 godzin,
a drugi po 4-5 godzinach od jego zastosowa-
nia. W efekcie stezenie dexlanzoprazolu we
krwi utrzymuje si¢ na odpowiednio wysokim
poziomie znacznie dluzej niz zwyklego lanzo-
prazolu. Ponadto wchlanianie i aktywacja de-
xlanzoprazolu nie wymagaja spozycia positku
i lek ten moze by¢ réwniez stosowany bezpo-
Srednio przed snem, co jest znacznie lepiej ak-
ceptowane przez chorych.

PROBLEM 2. JAK LECZYC ZGAGE OPORNA
NA INHIBITORY POMPY PROTONOWEJ?

Inhibitory receptora H,

Dawniej uwazano, ze dodatkowe zastoso-
wanie inhibitora receptora histaminowego H,
(H,RA, H, receptor antagonist) bezposrednio
przed snem eliminuje niekorzystne zjawisko
nocnego przetomu w wydzielaniu kwasu sol-
nego u o0s6b leczonych IPP, ktére moze decy-
dowac o braku ich skutecznosci. Jednak po6z-
niej entuzjazm dotyczacy leczenia skojarzone-
go zostal powaznie oslabiony, poniewaz
wykazano szybki rozwdj zjawiska tolerancji na
H,RA, do ktérego dochodzi juz pod koniec
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pierwszego tygodnia leczenia. W konsekwen-
cji cofnieto rekomendacj¢ dla leczenia skoja-
rzonego, mimo ze zjawisko tolerancji dotyczy-
fo jedynie wptywu H,RA na wydzielanie kwa-
su solnego w zotadku, a nie na koncowy efekt
kliniczny, ktéry wczesniej nie byl przedmiotem
oceny. Tymczasem wykazano, ze po zastoso-
waniu dodatkowej dawki H,RA przed snem
nocne objawy choroby refluksowej ustepuja
u 74% chorych nieskutecznie leczonych IPP,
a u 67% obserwuje si¢ ponadto poprawe ja-
kosci snu [12]. Przytoczone wyniki badan sa
zbiezne z opiniami czegsci ekspertow i wska-
Zuja, ze leczenie skojarzone moze byc skutecz-
ne przynajmniej u niektérych chorych z obja-
wami opornymi na IPP, tym bardziej, ze roz-
woj tolerancji na H,RA prawdopodobnie
moze by¢ oslabiony poprzez leczenie metoda
przerywang lub metoda ,,na zadanie” (tab. 2).

Baklofen

Sposrdd lekow, ktore wykazuja hamuja-
cy wplyw na przemijajace relaksacje dolnego
zwieracza przelyku i moga stanowié¢ uzupet-
nienie u osOb nieskutecznie leczonych IPP,
tylko baklofen znalazl zastosowanie w prak-
tyce. Baklofen jest agonistg receptora typu B
dla kwasu gamma-aminomastowego. Jego
efekt dziatania polega na redukcji przemija-
jacych relaksacji dolnego zwieracza przelyku
0 40-60%, zmniejszeniu liczby epizodéw re-
fluksowych o okoto 40%, zwigkszeniu ci$nie-
nia podstawowego w dolnym zwieraczu prze-
tyku oraz przyspieszeniu oprdézniania zotad-
ka [13]. Wykazano takze, ze baklofen
w dawce 3 X 20 mg jest skuteczny u chorych
ze zgaga oporng na leczenie podwojna dawka
IPP, poniewaz zmniejsza liczbg epizodow re-
fluksu niekwa$nego i dwunastniczo-zotadko-
wo-przelykowego [14]. Rutynowe stosowanie
baklofenu w praktyce ograniczaja jednak po-
wazne dziatania niepozadane ze strony o§rod-
kowego uktadu nerwowego, poniewaz prze-
kracza on barier¢ krew—-moézg. Do gtéwnych
objawow niepozadanych naleza: ostabienie,
senno$¢, drzenia migsniowe, dezorientacja
i zawroty gltowy. Jednak mimo tych istotnych
ograniczen baklofen moze by¢ brany pod
uwage u 0s6b z uporczywymi objawami cho-
roby refluksowej przetyku, ktére w catlodobo-
wym monitorowaniu pH i impedancji w prze-
lyku wykazuja zwiazek z refluksem o charak-
terze nieckwa$nym oraz u tych oséb, u ktérych
gléwnym objawem choroby jest zarzucanie
tresci zotadkowej do przetyku [7].



Tabela 2. Metody leczenia zgagi opornej na inhibitory pompy protonowej

Metoda Wady Zalety

Inhibitory receptora H, Szybki rozwoj tolerancji dotyczacej Ogolna poprawa objawowa — 72%
wptywu na nocny przetom wydzielania  Ustepowanie objawdw w nocy — 74%
kwasu solnego w zotadku Ustepowanie zaburzen snu — 67%

Baklofen Dziatania niepozadane: sennos¢, Zmniejsza liczbg TLESRs 0 40-60%
zawroty gtowy, dezorientacja, Zmniejsza liczbg epizodow refluksu o 43%
drzenia migSniowe Zmniejsza refluks oporny na IPP

Akupunktura Mata dostepnos¢ metody Skuteczniejsza od podwojenia dawki IPP

w fagodzeniu zgagi i zarzucania (w dzien
i w nocy)

Toksyna botulinowa
jednego miesigca

Efekt dziatania ustepuje po uptywie

U 0s0b z gastropareza zmniejsza nasilenie
objawow opornych na IPP, poprawia
oproznianie zotadka w badaniu
scyntygraficznym

Operacja antyrefluksowa

Zbyt duze ryzyko okotooperacyjne,
czeste dziatania niepozadane

Skuteczna u 0s6b z refluksem niekwasnym,
efekt utrzymuje sig co najmniej przez
14 miesigcy

IPP — inhibitory pompy protonowej, TLESRS ({ransient lower esophageal sphincter relaxations) — przejsciowe relaksacje dolnego zwiera-

cza przetyku

Analgetyki trzewne

Do tej pory nie byto badaf oceniajacych
przydatnos¢ lekéw wptywajacych na odczu-
wanie bolu trzewnego u chorych ze zgaga
oporna na IPP. Ich zastosowanie wydaje si¢
jednak atrakcyjnym sposobem postepowa-
nia, poniewaz u wigkszosci z tych chorych
objawy nie zaleza od zmian endoskopowych
w przetyku, a u 40% nie ma réwniez zwiaz-
ku czasowego migdzy objawami i epizoda-
mi refluksu. Analgetyki trzewne, do ktérych
naleza tréjcykliczne leki antydepresyjne, tra-
zodon i selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny, okazaty si¢ skutecz-
ne w leczeniu bdlu w klatce piersiowej po-
chodzenia pozasercowego, ktdry czgsto ma
charakter bolu przetykowego [7]. Leki te sto-
sowane w niewielkich dawkach niewplywa-
jacych na nastrdj chorych powoduja efekt
przeciwbdlowy poprzez oddziatywanie na
oSrodkowy lub obwodowy uktad nerwowy.
U o0s6b ze zgaga oporng na IPP moga by¢
przydatne takze inne metody leczenia bdlu.
Niedawno wykazano, ze zastosowanie aku-
punktury réwnoczes$nie z pojedyncza dawka
inhibitoréw pompy protonowej w wickszym
stopniu powoduje ustepowanie zgagi i zarzu-
cania tredci zotadkowej do przetyku niz po-
dwojenie ich dawki [15]. Stopiefi odpowie-
dzi na leczenie IPP moze zaleze¢ takze od

nasilenia stresu psychicznego, dlatego w lecze-
niu opornej choroby refluksowej warto rozwa-
zy¢ stosowanie lekOw o dziataniu uspakajaja-
cym po ocenie psychologicznej chorych.

Operacja antyrefluksowa

Operacja antyrefluksowa u oséb ze zgaga
oporna na leczenie IPP powinna by¢ rozwaza-
na z duza ostroznoscia, a jej skutecznos¢ zale-
zy w duzym stopniu od prawidlowej kwalifika-
cji chorych. Dzigki wprowadzeniu catlodobowe-
go monitorowania pH i impedancji w przelyku
jest mozliwe przedoperacyjne potwierdzenie
zwiazku czasowego miedzy objawami oporny-
mi na IPP i epizodami refluksu. Wstepne do-
niesienia oceniajace skutecznos¢ operacji lapa-
roskopowej u tak wyselekcjonowanych cho-
rych sa zachecajace, a ponadto potwierdzaja
utrzymywanie si¢ dobrego efektu koficowego
co najmniej przez 14 miesiecy od zabiegu [16,
17]. Obserwacje te musza by¢ jednak potwier-
dzone w badaniach przeprowadzonych z ran-
domizacja i grupa kontrolna.

Endoskopowe zahiegi antyrefluksowe

Wigkszos¢ endoskopowych metod lecze-
nia choroby refluksowej przetyku w ostatnich
latach zostata wycofana z uzycia. Powodem
radykalnej zmiany opinii na ich temat byta zbyt
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mata skuteczno$¢, nieodwracalnos$¢ oraz wy-
sokie ryzyko dziatafi niepozadanych. Obecnie
na uwage zastuguje jedynie metoda polegaja-
ca na wstrzykiwaniu toksyny botulinowej
w okolic¢ odzwiernika u chorych z gastropa-
reza i opornymi objawami choroby reflukso-
wej. Zastosowanie toksyny botulinowej po-
woduje korzystny efekt kliniczny, ktéremu
towarzyszy poprawa oprozniania si¢ zotad-
ka w badaniu scyntygraficznym. Niestety
efekt ten jest jedynie przejSciowy i zwykle
ustepuje juz po uptywie miesigca [18, 19].

PROBLEM 3. CZY CHOROBA REFLUKSOWA
PRZELYKU ULEGA PROGRESJI?

Istnieja dwie konkurencyjne teorie do-
tyczace naturalnego przebiegu choroby re-
fluksowej przetyku. Pierwsza z nich zaktada,
ze choroba refluksowa ma kilka odrgbnych
postaci uwarunkowanych genetycznie, do
ktorych nalezy posta¢ objawowa (dawniej na-
zywana postacia nienadzerkowa), refluksowe
zapalenie przelyku i przetyk Barretta. Zgod-
nie z t3 teorig w miar¢ trwania choroby nie
obserwuje si¢ przechodzenia jednej postaci
w druga, a chorzy caly czas pozostaja w obre-
bie tej samej kategorii [20]. Przeciwstawna
teoria przedstawia chorobe refluksowa jako
spektrum kilku postaci klinicznych, ktére
w miar¢ uptywu czasu moga ulegaé progresji
i przechodzi¢ jedna w druga. Oznacza to, ze
posta¢ objawowa choroby refluksowej moze
przejS¢ w zapalenie przetyku, natomiast cho-
rzy z zapaleniem przelyku sa zagrozeni roz-
wojem metaplazji Barretta [21].
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Mimo duzego rozpowszechnienia choro-
by refluksowej, trudno jest okre§li¢ jej histo-
rie naturalng i rzeczywiste ryzyko progresji
zgodnie z zasadami medycyny opartej na fak-
tach. Dotychczasowe dane okreslajace to ry-
zyko pochodza przede wszystkim z dlugoter-
minowych obserwacji chorych leczonych IPP,
dlatego ich warto$¢ jest ograniczona. Nie jest
nawet do konca pewne, czy dane te okreslaja
rzeczywista progresj¢ choroby, czy raczej jej
nawrotowos¢. Z wiekszosci badan przeprowa-
dzonych bez grupy kontrolnej wynika, ze ry-
zyko progresji od postaci nienadzerkowej cho-
roby do refluksowego zapalenia przetyku jed-
nak istnieje, cho¢ dotyczy jedynie czesci
chorych. Ryzyko to w czasie obserwacji trwa-
jacej 2-20 lat oceniano do tej pory na 0,6-36%
(ryc. 2) [22]. Tylko w jednym badaniu opartym
na 10-letniej obserwacji 18 chorych zostato
ocenione znacznie wyzej, bo az na 89% [7].
Natomiast ryzyko rozwoju refluksowego zwe-
zenia przelyku, metaplazji Barretta lub raka
gruczolowego przelyku w grupie oséb leczo-
nych nie jest duze. U oséb, u ktérych nie
stwierdzano wcze$niej tego typu zmian w ba-
daniu endoskopowym, prawdopodobiefistwo
ich pojawienia si¢ w ciagu 7 kolejnych lat ob-
serwacji wynosi odpowiednio jedynie 1,9%,
0% 1 0,1% [23]. Z innych badan wynika, ze
ryzyko rozwoju metaplazji Barretta po wyle-
czeniu zaawansowanego zapalenia przetyku
jest juz znacznie wyzsze i wynosi 6% [24].

Duza cz¢é¢ chorych leczonych IPP ulega
trwatej regresji do mniej zaawansowanych
postaci zapalenia przetyku lub nawet do po-
staci nienadzerkowej. Jednak ani progresji, ani
regresji choroby nie mozna przewidzie¢ na
podstawie czasu trwania objawdw i analizy
czynnikOdw demograficznych. Nie jest przydat-
ne roéwniez rutynowe badanie endoskopowe
przelyku powtarzane w celu oceny progresji
choroby i dlatego nie powinno by¢ z tego po-
wodu wykonywane [22]. Z drugiej strony moz-
na przewidywacd, ze niewielka progresja moze
dotyczy¢ czesci chorych w miarg uptywu ko-
lejnych dekad trwania choroby, poniewaz cigz-
kie zapalenie przetlyku, przelyk Barretta i rak
gruczotowy przelyku wystepuja czgsciej u os6b
w starszym wieku [25].

PROBLEM 4. JAK WYKAZAC ZWIAZEK
OBJAWOW Z REFLUKSEM?

Wykazanie zwigzku objawow klinicznych
z refluksem zotadkowo-przetykowym stanowi
podstawe prawidlowego rozpoznania choroby



i nabiera szczegdlnej wagi wtedy, gdy objawy
nie ustepuja w trakcie leczenia inhibitorami
pompy protonowej. Do tej pory prébowano
réznych metod diagnostycznych dla potwier-
dzenia rozpoznania refluksu, jednak kazda
znich ma zaréwno zalety, jak i wady. Rola kon-
wencjonalnego badania endoskopowego prze-
Iyku jest niewielka, poniewaz u przewazajacej
wigkszosci chorych z objawami opornymi na
IPP wypada ono prawidtowo. Prawidtowy ob-
raz przetyku nie wyklucza jednak istnienia nie-
wielkich zmian zapalnych, ktére moga by¢
widoczne dopiero po powigkszeniu obrazu
i zastosowaniu endoskopu o wysokiej rozdziel-
czo$ci. Do tej pory opisywano rézne zmiany
w wygladzie btony Sluzowej, ktére moga byc
wyktadnikami zapalenia przetyku, jednak
zadna z nich nie ma wystarczajacej czulosci
i specyficznosci, aby znalezé zastosowanie
w praktyce [26]. Wzrasta natomiast rola mikro-
skopowej oceny wycinkéw pobranych z prze-
lyku. Co prawda takie zmiany, jak hiperplazja
komoérek podstawnych nabtonka wielowar-
stwowego przetyku oraz wydluzenie brodawek,
ktére dawniej wiazano z refluksem, nie maja
obecnie wartoSci diagnostycznej, ale poszerze-
nie przestrzeni komoérkowych mozliwe do uwi-
docznienia nawet w mikroskopie Swietlnym
jest przedmiotem intensywnych badan. U os6b
z choroba refluksowa Sredni wymiar przestrze-
ni migdzykomoérkowych w dolnym odcinku
przetyku oceniany pod mikroskopem elektro-
nowym jest 2-krotnie wiekszy niz u zdrowych
ochotnikéw [27]. Poszerzenie przestrzeni mie-
dzykomo6rkowych moze ulegaé normalizacji
w trakcie leczenia IPP, ale wymaga to dtugie-
go czasu terapii i nie dotyczy wszystkich cho-
rych. Po 4 tygodniach leczenia esomeoprazo-
lem powrdt przestrzeni miedzykomorkowych
do normy stwierdzano jedynie u 25% chorych
[28]. Brak powrotu integralnosci nabtonka
przetykowego do normy moze by¢ przyczyna
opornoSci objawéw na leczenie antyreflukso-
we, moze réwniez wskazywac na udziat innych
czynnikow drazniacych niz kwas solny. Zwigk-
szona przepuszczalno$¢ nablonka ulatwia pe-
netracje w glab btony §luzowej nie tylko jonéw
wodorowych i pepsyny, ale takze soli kwaséw
z6tciowych i enzymoéw trzustkowych, ktére
aktywuja chemoreceptory na zakofczeniach
neurondéw czuciowych. Wykazanie poszerze-
nia przestrzeni miedzykomoérkowych moze by¢
sygnatem, ze refluks nadal jest przyczyna upo-
rczywych objawéw. Niestety podobne zmiany
mikroskopowe stwierdza si¢ réwniez u osob
z chorobami infekcyjnymi przetyku, alergia

pokarmowa, eozynofilowym zapaleniem prze-
lyku, a nawet u oséb zdrowych [29].

Obecnie badaniem z wyboru pozwalaja-
cym na wiarygodna ocen¢ zwiazku czasowego
objawow z refluksem jest calodobowy pomiar
pH i impedancji w przetyku. Gtéwnym ogra-
niczeniem tego badania jest jednak zbyt mata
dostepnos¢. Dzigki pomiarom pH i impedan-
cji w przetyku ustalono, ze okoto 10% chorych
z objawami opornymi na inhibitory IPP wyka-
zuje dodatni indeks objawdéw dla refluksu kwa-
$nego, a kolejne 37% dla refluksu o charakte-
rze niekwasnym [30]. Poniewaz 24-godzinny
pomiar pH i impedancji w przelyku jest naj-
czulsza metoda wykrywania refluksu, prawi-
dlowy wynik tego badania w ocenie iloSciowe;j
oraz ujemny indeks objawdéw pozwalaja na
wykluczenie refluksu opornego na leczenie
z najwieksza moca, jaka jest obecnie mozliwa.

U czesci chorych z prawidlowym obrazem
przetyku w badaniu endoskopowym, przyczyna
utrzymywania si¢ objawow refluksowych mimo
leczenia IPP jest nadwrazliwo$¢ trzewna prze-
lyku. Pojawienie si¢ tresci zotadkowej w prze-
lyku powoduje ,,uczulenie” doSrodkowych
wiékien nerwowych, a nastepnie sygnaly ner-
wowe przetworzone w korze mozgowej sa
przesytane droga zstgpujaca do grzbietowych
nerwOw rdzeniowych. Zwigkszona czutos$é,
zaréwno nerwow oSrodkowych, jak i obwodo-
wych, powoduje, ze objawy utrzymuja si¢
o wiele dtuzej niz trwa ekspozycja przetyku na
tre$¢ refluksowa. Nie ma prostych metod dia-
gnostycznych pozwalajacych na potwierdzenie
nadwrazliwoSci trzewnej przetyku w chorobie
refluksowej, jednak wzajemne powiazania
nerwowe migdzy przetykiem i oSrodkowym
uktadem nerwowym mozna badaé dzigki no-
woczesnym badaniom obrazowym. Jednym
z nich jest czynno§ciowy rezonans magnetycz-
ny mozgu, ktéry pozwala obserwowac aktyw-
no$¢ kory mézgowej po stymulacji przetyku
i oceniac¢ ja w spos6b iloSciowy. Dzigki takim
badaniom wykazano, ze perfuzja przelyku
kwasem solnym powoduje mniejsze zmiany
w mozgu u zdrowych ochotnikéw niz u oséb
z chorobg refluksowa [31]. Udowodniono réw-
niez, ze negatywne emocje o charakterze le-
kowym wywoluja znacznie wigksze zmiany
w korze mdézgowej po stymulacji przelyku
kwasem niz w warunkach podstawowych, co
oznacza, ze stres moze nasila¢ zjawisko nad-
wrazliwosci przelyku.

Jednym ze sposobdw posredniej oceny
zwiazku objawow z refluksem zotadkowo-
przetykowym moze by¢ wykazanie nieprawi-
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dtowosci funkcjonowania bariery antyrefluk-
sowej. Jezeli takie nieprawidiowoSci istnieja,
to moga uzasadniaé utrzymywanie si¢ uporczy-
wych objawdéw choroby. Dlatego nadal trwaja
poszukiwania technik diagnostycznych, ktére
pozwola na ocen¢ wydolnoSci anatomicznych
mechanizmoéw antyrefluksowych w sposéb
kompleksowy, a nie tylko poprzez pomiar ci-
$nienia w dolnym zwieraczu przetyku. Ciekawa
propozycje stanowi potaczenie manometrii
przetyku o wysokiej rozdzielczoSci i rezonan-
su magnetycznego zotadka. Manometria
umozliwia doktadne oznaczenie rozktadu ci-
Snien wewnatrz przelyku, ocene integralnoSci
dolnego zwieracza przelyku z zewnetrznymi
komponentami bariery antyrefluksowej, kto-
rymi sa wtdkna mi¢§niowe przepony, a takze
pozwala na pomiar gradientu ci§nien migdzy
zotadkiem i przelykiem. Rezonans magnetycz-
ny zotadka ocenia natomiast w sposob obra-
zowy strukture tacza zoladkowo-przetykowe-
go oraz dystrybucje kwasu solnego i pokarmu
w zotadku w okresie popositkowym. Zastoso-
wanie obu metod diagnostycznych pozwala nie
tylko na wykazanie nieprawidtowoSci anato-
micznych, ale takze na §ledzenie w czasie rze-
czywistym wydarzef przed, w trakcie i po wy-
stapieniu refluksu. Wstepne wyniki badan
wskazuja, Ze w chorobie refluksowej przetyku
istnieje wyrazne zaburzenie integracji czynno-
Sciowej tacza zotadkowo-przetykowego, wpu-
stu zotadka i odnég mie$niowych przepony,
widoczne nawet u 0séb bez przepukliny roz-
woru przetykowego przepony. Ponadto czesto
dochodzi do zmian dystrybucji tresci pokarmo-
wej w zotadku, ktére moga by¢ widoczne je-
dynie w badaniu obrazowym [32].

PROBLEM 5. JAKIE ZNACZENIE
MA OBJETOSC REFLUKSU?

U os6b z choroba refluksowa przetyku
objawy przetykowe i pozaprzetykowe sa na-
stepstwem obecnosci tresci zotadkowej w prze-
Iyku. Objetos¢ refluksu (reflux volume) moze
mie¢ istotne znaczenie w patogenezie tych
objawdw i dlatego jest przedmiotem intensyw-
nych badan. Od objetosci refluksu zalezy za-
kres ekspozycji btony §luzowej przelyku na
dzialanie czynnikéw drazniacych i nie jest obo-
jetne, czy dzialaja one jedynie w dolnym od-
cinku przetyku, czy réwniez w jego czgsci prok-
symalnej. Dotychczas nie opracowano wiary-
godnej metody pozwalajacej na bezposrednia
ocen¢ objetosci refluksu. Wiekszos$¢ informa-
cjina ten temat pochodzi z badan pH-metrycz-
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nych, ktére posrednio oceniaja objetos¢ re-
fluksu poprzez pomiar jego zasiegu proksy-
malnego. Wyniki badan przeprowadzonych
w réznych postaciach choroby refluksowej po-
twierdzily obecnos¢ refluksu w proksymalnym
odcinku przetyku, wykazano takze, zZe objawo-
we epizody refluksowe maja wickszy zasigg
proksymalny niz refluks bezobjawowy [33].
Nieprawidlowa ekspozycj¢ proksymalnej cze-
Sci przetyku na kwas stwierdzono u 44% cho-
rych z refluksowym zespotem bélowym w klat-
ce piersiowej. U 0s6b z astma oskrzelowa i bez-
objawowym refluksem wykazano obecnosé
kwasu solnego rowniez w poczatkowym odcin-
ku przelyku, a u chorych z przewleklym kasz-
lem potwierdzono jego zwiazek czasowy
z proksymalnym refluksem [33]. Badania wy-
konane w ostatnich latach sugerowaly takze,
ze refluks proksymalny w przetyku moze by¢
waznym czynnikiem powodujacym utrzymywa-
nie si¢ objawéw u chorych nieskutecznie leczo-
nych inhibitorami pompy protonowej, szcze-
gblnie wtedy, gdy ma charakter niekwasny. Do
tej pory nie ustalono jednak wartosci progo-
wej, po przekroczeniu ktérej refluks wywotu-
je objawy choroby [34, 35]. Interpretacje wy-
nikéw dodatkowo utrudnia fakt, ze ten rodzaj
refluksu wystepuje rowniez u 0séb zdrowych,
a jego pomiar charakteryzuje si¢ zbyt malg
czutodcia 1 powtarzalnoScia.

Waznym czynnikiem wplywajacym na
objetos¢ refluksu i determinujacym jego zna-
czenie moze by¢ sktad tresci zarzucanej do
proksymalnego odcinka przelyku. Dzigki po-
miarom pH i impedancji na wysokosci gar-
dta ustalono, ze zmianom krtaniowym
w przebiegu choroby refluksowej czgsto to-
warzyszy refluks niekwadny o charakterze
gazowym. Ten rodzaj refluksu do niedawna
nie byl w ogdle brany pod uwage jako czyn-
nik patogenetyczny, a jego analiza nie byla
uwzgledniana przy opracowywaniu wynikéw
monitorowania pH i impedancji w przelyku.
Tymczasem w ostatnim czasie wykazano, ze
epizody refluksowe zwiazane z objawami
opornymi na leczenie IPP majg charakter
plynno-gazowy (ryc. 3) [35]. Prawdopodob-
nie strefa przejSciowa migdzy migsniéwka
gtadka i poprzecznie prazkowana przetyku
jest bardziej wrazliwa na stabe bodzce me-
chaniczne niz dystalny odcinek przelyku.
Poza sktadem chemicznym treSci zarzucane;j
do przelyku istotny wptyw na objetos¢ re-
fluksu i jego zasieg proksymalny ma zapew-
ne wiele innych czynnikéw, do ktérych na-
lezy podatnosc tacza zotadkowo-przetykowe-



go jako bariery antyrefluksowej, gradient ci-
$nief miedzy zotadkiem i przetykiem, pozy-
cja ciata i aktywnoS¢ motoryczna przetyku.

Podstawa dyskwalifikacji wigkszosci me-
tod endoskopowych leczenia choroby refluk-
sowej byl brak normalizacji pH w dystalnym
odcinku przetyku. Tymczasem, jak si¢ okazu-
je, moga one wplywacé na objetos$¢ refluksu,
chociaz ich efekt wzmacniajacy wydolnos§¢
bariery antyrefluksowej jest mniejszy, niz
oczekiwano. W jednym z badan catodobowy
pomiar pH i impedancji w przelyku wykona-
ny przed i po wstrzyknigciu hydrozelu w $cia-
n¢ przetyku (metoda Gatekeeper) nie wyka-
zat normalizacji zapisu pH w dystalnym odcin-
ku przetyku, mimo zZe doszto do ustgpienia
objawow refluksowych u wigkszoSci chorych.
Poprawie klinicznej towarzyszyta jednak re-
dukcja liczby epizodéw refluksowych w §rod-
kowym i proksymalnym odcinku przetyku,
ktdra u wszystkich badanych oséb utrzymywa-
la si¢ nawet po uptywie 6 miesigcy od zabiegu
[36]. Po zabiegu zapewne doszto do istotnego
zmniejszenia objetoSci refluksu, poniewaz
srodScienne wstrzykniecie materialu uszczel-
niajacego strefe dolnego zwieracza przetyku
zmniejszyto podatno$¢ przetyku dla zarzuca-
nej treSci zoladkowe;.

W niedalekiej przysztosci prawdopodob-
nie pojawig si¢ bezposrednie metody pomia-

VYV PPIN VY TERP TS

! A
A L

LT = A WEAR

e 27

M /\/”’”w T

=
- =
S ——
! / :

Refluks ptynny Refluks mieszany

Refluks gazowy

Rycina 3. Przykiady refluksu ptynnego, mieszanego (pfynno-gazowego) i gazowego stwierdzane

w catodobowym monitorowaniu pH i impedanciji w przetyku [5]

ru objetosci refluksu. By¢ moze na jej geome-
tryczna rekonstrukcje pozwola zmodyfikowa-
ne pomiary pH i impedancji w przetyku wyko-
nane facznie z ultrasonograficzng ocena prze-
krojow poprzecznych przelyku na réznych jego
wysokoSciach za pomocg glowicy o wysokiej
rozdzielczosci [37]. Poznanie prawdziwego
znaczenia objetosci refluksu pozwoli na lepsze
zrozumienie mechanizméw powstawania obja-
wow refluksowych oraz umozliwi petniejsza
ocene skutecznos$ci réznych metod leczenia.
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