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STRESZCZENIE

Na Digestive Disease Week 2013 w Orlando przedsta-
wiono, w formie wykfadéw lub plakatow, wyniki ponad
pieciu tysiecy badan oryginalnych, dotyczacych poste-
pow w dziedzinie gastroenterologii. Z wybranych przeze
mnie nowosci wynikajg nastgpujace wnioski, majace
znaczenie w codziennej praktyce gastroenterologiczne:
1. Niedobor snu i zmeczenie endoskopisty znacznie
zmnigejszajg wykrywalnos¢ gruczolakow w czasie ko-
lonoskopii.

2. Stosowanie sedacji propofolem podawanym przez
asystenta endoskopowego, pod nadzorem endosko-
pisty jest bardzo bezpieczne u pacjentow z ryzykiem
matym do umiarkowanego (ASA < 2).

3. U chorych z podejrzeniem ostrego krwawienia z dol-
nego odcinka przewodu pokarmowego wazniejsze od

ABSTRACT

During the Digestive Disease Week 2013 in Orlando
the results of more than five thousands new studies
have been reported as lectures or posters, concerning
progress in gastroenterology. The following conclusions
have been drawn from selected novel studies having
impact on the daily gastroenterological practice:

1. Endoscopist’s sleep deficiency and fatigue signifi-
cantly decreases adenoma detection ratio during the
colonoscopy.

2. Endoscopist directed assistant administration of pro-
pofol sedation is very safe in patients with low to moder-
ate risk (ASA < 2).

3. In patients with suspicion of acute lower gastroin-
testinal bleeding correction of coagulation defects and

pilnej kolonoskopii jest wyrownywanie zaburzen krzep-
nigcia i leczenie chordb towarzyszacych.

4. W polskiej populacji chorych z niezylakowym krwa-
wieniem z gornego odcinka przewodu pokarmowego,
ciagly dozylny wlew omeprazolu (w dawce 8 mg/godz.)
zapewnia lepsza kontrole pH w zotadku niz dozylny
bolus 40 mg tego leku co 12 godzin.

5. Lepsze efekty eradykaciji Helicobacter pylori mozna
uzyskaé, podwajajagc dawke inhibitora pompy protono-
wej i wydtuzajac czas terapii do 14 dni.

6. Probiotyki obecne w Swietle jelita wptywajg na prace
mozgu.
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Stowa kluczowe: endoskopia, Helicobacter pylori,
krwawienie z przewodu pokarmowego, probiotyki,
propofol

treatment of comorbidity is more important than urgent
colonoscopy.

4. In Polish population with upper gastrointestinal non-
variceal bleeding, continuous intravenous infusion of
omeprazole (in the dose 8 mg/hr) provides better control
of intragastric pH than intravenous 40 mg bolus of this
drug, every 12 hrs.

5. Better effects of H. pylori eradication can be achieved
by doubling the dose of proton pump inhibitor and ex-
tending the therapy to 14 days.

6. Probiotics present in the gut lumen influence the brain
activity.
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WSTEP

Jak kazdego roku, konferencja Digestive
Disease Week (DDW), ktorej gospodarzem
w 2013 roku byto Orlando, zgromadzita najwy-
bitniejszych specjalistow z dziedziny gastroen-
terologii z catego swiata. W ciagu kilku dni jej
trwania przedstawiono, w formie wyktadow Iub
plakatow, wyniki ponad pigciu tysigcy badan
oryginalnych, dotyczacych postgpoéw w dzie-
dzinie gastroenterologii.

W biezacym opracowaniu przedstawiono
nowosci dotyczace problemow, z ktorymi ga-
stroenterolodzy i interni$ci czgsto spotykaja sie
w codziennej praktyce.

JAKOSC W ENDOSKOPII

Juz wezeéniej wykazano, ze niedobor snu,
ktéry moze by¢ nastgpstwem nieprzespania jed-
nej nocy jak rdwniez przerywania snu, obniza
sprawnos¢ poznawcza i psychomotoryczna, jest
ekwiwalentem intoksykacji etanolem oraz upo-
$ledza jako$¢ wykonywanych procedur chirur-
gicznych [1]. Wyniki badan przeprowadzonych
z udziatem rezydentow chirurgii wykazaty, ze
niedob6r snu spowodowany potrzeba nocnej
interwencji uposledza sprawnos¢ wykonywania
zabiegébw na symulatorach do nauki operacji
laparoskopowych [2].

Mark E. Benson i wsp. postanowili zba-
da¢, czy niedoboru snu ma wplyw na jakos¢
przesiewowej kolonoskopii, a wyniki tego
badania przedstawili na tegorocznym DDW
[3]. Probe przeprowadzono w duzym osrodku
akademickim, oceniajac sprawnos$¢ 12 gastroe-
nterologéw, ktorzy wykonywali przesiewowe
kolonoskopie. Poréwnywano wyniki endosko-
pii w zaleznosci od tego, czy badania byty wy-
konywane po dyzurze bez nocnych interwencji,
po dyzurze z nocna interwencja migdzy godzina
20.00 a 8.00 (zaburzenie snu — nieprzespana
noc) w nocy poprzedzajacej wykonywanie
kolonoskopii lub po nocy przespanej w domu.
Do badania wlaczono pacjentéw przecig¢tnego
ryzyka i poréwnano wyniki kolonoskopii grupy
kontrolnej — wykonanych przez wypoczetych
endoskopistow z 447 kolonoskopiami wyko-
nanymi po dyzurze bez pilnych interwencji
nocnych oraz 126 kolonoskopiami wykona-
nymi po dyzurze, na ktorym poprzedniej nocy
wykonywano pilne procedury. Odsetki osiag-
nigcia katnicy nie roznity si¢ migdzy badanymi
grupami i wynosity okoto 100%. Réwniez czas
osiagnigcia katnicy nie réznit si¢ w badanych
grupach dyzurujacych gastroenterologdw —
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8,7 v. 8,7 min. Stwierdzono natomiast réznice
w czasie wycofywania aparatu z jelita. Endo-
skopisci po dyzurze — niezaleznie od nocnych
interwencji, wycofywali aparat przez okoto
16 minut, podczas gdy ,,wypoczety” endoskopista
robit to w czasie okoto 14 minut. Pomimo
dhuzszego czasu wycofywania aparatu z jelita,
zmeczeni gastroenterolodzy (z niedoborem
snu) wykrywali gruczolaki srednio w 30% ko-
lonoskopii, podczas gdy ci sami, lecz wypoczg-
ci lekarze — w 41% kolonoskopii. Im dtuzszy
czas uplywat od zakonczenia dyzuru z nocnymi
pilnymi interwencjami, tym odsetek wykrywa-
nych w czasie kolonoskopii gruczolakéow byt
mniejszy i w godzinach popoludniowych wy-
nosit juz tylko 21%. Na podstawie uzyskanych
wynikow, badacze wysnuli nastgpujace wnio-
ski: 1) pomimo dtuzszego czasu wycofywania
endoskopu, niedobdr snu poprzedniej nocy
byt przyczyna znacznego — o 24%, obnizenia
wskaznika wykrywania gruczolakow (ADR,
adenoma detection rate); 2) dyzurowanie
,pod telefonem” bez interwencji nocnych nie
wptywa na ADR; 3) kazdy endoskopista musi
by¢ swiadom negatywnego wplywu zaburzo-
nego snu oraz zmeczenia na jako$¢ badania
przesiewowego i odpowiednio zmieni¢ rozktad
planowanych badan.

Stosowanie sedacji propofolem poda-
wanym przez asystenta endoskopowego, pod
nadzorem endoskopisty (EDNAPS, Endosco-
pist Directed Nurse Administration of Propofol
Sedation) budzi kontrowersje i do tej pory
byto oceniane glownie w osrodkach o nizszym
poziomie referencji. Na DDW 2013, Marie
Ooi 1 wsp. przedstawili wyniki dotyczace
chorobowosci 1 $miertelnosci zwiazanej z en-
doskopiami przeprowadzanymi z EDNAPS,
w osrodku o najwyzszym poziomie referencji [4].
Byto to badanie prospektywne, przeprowa-
dzone w latach 2004-2012. W analizie jego
wynikow uwzgledniono wskazniki demogra-
ficzne, wskaznik ASA (American Society of
Anaesthesiologists), wskazania do procedury
i jej wyniki. W ciagu 9 lat trwania badania,
z uzyciem EDNAPS przeprowadzono tacznie
33 539 endoskopii (16 393 gastroskopii
117 146 kolonoskopii) u27 989 pacjentow. Zakres
stosowanych dozylnie dawek lekéw wynosit
— midazolam: 0-5 mg, fentanyl: 0—100 mcg
ipropofol: 10-420 mg. Zespot ,,reanimacyjny”
(medical emergency team) wzywano tacznie
23 razy (18 gastroskopii i 5 kolonoskopii)
u 19 mezczyzn i 3 kobiet; 14 pacjentéw szpi-
tala i 8 pacjentow ambulatoryjnych; $redni
wiek 61,6 roku (zakres 28—84). Wskazniki



ASA pacjentow, do ktorych wzywano zespot
Lreanimacyjny”, wynosity: II (n = 5), III
(n=14),IV(n=2)il(n=1). Wskazaniami do
»powiktanych” gastroskopii byto krwawienie
z przewodu pokarmowego (n=11; 8 zylakowe,
3 niezylakowe), dysfagia (n = 5), usuwanie
rurek do odzywiania (PEG, percutaneous endo-
scopic gastrostomy) (n= 1), dyspepsja (n=1).
Wskazaniami do ,,powiktanych” kolonoskopii
byto krwawienie z odbytnicy (n = 3), anemia
(n=1) i rodzinny wywiad raka jelita grubego
(n=1). Wszystkie wezwania zespotu ,,reanima-
cyjnego” do chorych z gastroskopia wiazaly sig
z obnizeniem saturacji tlenem (zakres saturacji
0,: 51-86%). Wsrdd chorych z kolonoskopia,
przyczyna wezwan tego zespotu byta obnizona
saturacja tlenem (n = 1) i hipotensja (skurczowe
ci$nienie krwi < 90 mm Hg), ktora ustapita po
nawodnieniu dozylnym (n=4); 15/23 chorych,
wilaczajac wszystkich pacjentow, u ktérych
wykonywano kolonoskopig, w petni odzyskato
stabilno$¢ krazeniowo-oddechowa i pozostato
na oddziale lub wypisano ich do domu. W gru-
pie z gastroskopia, 7 pacjentow (6 z krwa-
wieniami i 1 z usuwanym PEG) intubowano
i przeniesiono na oddziatu intensywnej terapii
(OIT). Sposrod pacjentéow intubowanych —
dwoch chorych zmarto. Jeden zgon zanoto-
wano u chorego z ASA 111 (57 lat, krwawienie
z zylakow przetyku oraz niezdiagnozowany
wcezesniej rak watroby) i drugi zgon u chorego
z ASA TV (86 lat, smoliste stolce, rak zotadka
z przerzutami do ptuc — leczony paliatywnie;
zmart po 8 dniach). Na podstawie wynikow
badania tej ogromnej populacji pacjentow
wysnuto nastgpujace wnioski: 1) w oSrodkach
trzeciego stopnia referencji EDNAPS jest bar-
dzo bezpieczna u pacjentdow z ryzykiem matym
do umiarkowanego (ASA < 2) poddawanych
gastroskopii i1 kolonoskopii; 2) wyniki tego
badania potwierdzaja wczesniejsze obserwacje
wskazujace na wigksze ryzyko analgosedacji
u pacjentow poddawanych gastroskopii niz
ma to miejsce w przypadku kolonoskopii;
3) szczegolnie wysokie ryzyko dekompensacji
krazeniowo-oddechowej wystepuje u pacjen-
tow z wysokim wskaznikiem ASA, poddawa-
nych pilnej endoskopii z powodu krwawienia
z gérnego odcinka przewodu pokarmowego.
Tematyce bezpieczenstwa sedacji pro-
pofolem, przeprowadzanej bez uczestnictwa
anestezjologa dedykowano rowniez kolejne ba-
danie. Wiadomo, ze dawkowanie anestetykow
uwarunkowane jest masa ciala i otyloscia oraz
ze czesto$¢ powiktan zwiagzanych z sedacja
jest wigksza u 0sob otytych. Dostepne wyniki

badan sugeruja, ze propofol mozna bezpiecznie
stosowac rowniez u oséb otytych [5].

Na tegorocznym DDW, Iyad M. Subei
i wsp. ocenili bezpieczenstwo sedacji propo-
folem pod kierunkiem endoskopisty (EDPA,
Endoscopists Directed Propofol Administra-
tion) w zaleznosci od wskaznika masy ciata
(BMI, body mass index) [6]. Byta to retrospek-
tywna analiza 1660 pacjentéw (916 mgzczyzn
i 744 kobiet), w wieku 15-70 lat; wszyscy ze
wskaznikami ASA I lub II, poddawanych pro-
cedurom endoskopowym. Nalezy podkresli¢,
ze wszyscy pacjenci byli stale monitorowani
— pulsoksymetria i ci$nienie t¢tnicze — w cza-
sie procedury oraz w okresie pozabiegowym
(do momentu odzyskania petnej §wiadomosci
i reaktywnosci). Zespoty wykonujace endosko-
pie z sedacja propofolem (endoskopisci i ich
asystenci) przeszli specjalistyczne szkolenie
z zakresu sedacji zakonczone certyfikatem.
W czasie kazdej endoskopii obecna byta osoba
z certyfikatem ACLS (Advanced Cardiac Life
Support). Wszystkim pacjentom profilaktycz-
nie, w ciagly sposob podawano O, (2-5 1/s)
przez cewnik nosowy. W zalezno$ci od BMI,
pacjentow podzielono na: Grupa | — BMI <25
(472 pacjentow — 28,4%); Grupa Il — BMI
25-29,9 (497 pacjentow — 29,9%); Grupa
III — BMI 30-35 (416 pacjentow — 25%)
oraz Grupa IV — BMI > 35 (275 pacjentdéw
— 15,6%). Wszyscy pacjenci bardzo dobrze to-
lerowali sedacjg i procedury endoskopowe. Nie
stwierdzono powaznych powiktan ani zgonow;
u trzech pacjentow saturacja O, spadta < 85%,
co wymagato przerwania procedury i zastoso-
wania wentylacji O, przez maskg; u wszystkich
pacjentow saturacja O, powrocita do normy
po kilku minutach, bez potrzeby intubacji
tchawicy. Dwoch z nich bylto z grupy 1 1 jeden
z grupy II; nie byto takich powiktan w grupach
IIT i IV. Dawki propofolu na pacjenta w po-
szczegblnych grupach byty podobne (Grupa I:
82,5 mg, SD [standard deviation] 57,8; Grupa
II: 80,6 mg, SD 57,8; Grupa III: 87,9 mg,
SD 50,9; GrupaIV: 85,7 mg, SD 45). Na podstawie
uzyskanych wynikow badacze wysnuli nastg-
pujace wnioski: 1) sedacja EDPA jest bardzo
bezpieczna i skuteczna u pacjentéw z réznym
BMI; 2) we wszystkich grupach BMI, proce-
dury mozna wykonac¢ z uzyciem niemal takiej
samej dawki propofolu; 3) w do§wiadczonych
rekach, EDPA jest skuteczna i oszczedza koszty
nawet u otylych pacjentow. Potrzebne sa dalsze
badania w celu potwierdzenia tych obserwacji.

Zagadnienie sedacji propofolem przepro-
wadzanej bez udzialu anestezjologa, w czasie
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endoskopii, ma bardzo duze znaczenie prak-
tyczne. Stale ro$nie liczba dowoddéw na to, ze
ta procedura przeprowadzana w odpowiednich
warunkach i przez wyszkolony zespot —
jest bardzo bezpieczna. Przemawiaja za tym,
migdzy innymi, wyniki ostatnich badan wy-
konanych na duzych populacjach pacjentow,
przedstawione na DDW 2013. Ponadto, zasady
przeprowadzania sedacji propofolem, bez
udziatu anestezjologa propagowane sa w for-
mie wytycznych europejskich przygotowanych
wspolnie przez European Society of Gastroin-
testinal Endoscopy (ESGE), European Society
of Gastroenterology and Endoscopy Nurses and
Associates (ESGENA) oraz European Society
of Anaesthesiology (ESA) [7]. Wykonywana
wedtug tych wytycznych, sedacja propofolem
bez udziatu anestezjologa, w czasie endoskopii,
jest bardzo bezpieczna i aktualnie stosowana
w wielu krajach europejskich. Wsréd tych
krajow nie ma niestety Polski i uwazam, ze
nadszedt czas, aby to zmienic.

KRWAWIENIE Z DOLNEGO ODCINKA
PRZEWODU POKARMOWEGO (DOPP)

Od wielu lat, przedmiotem dyskusji po-
zostaje czas (tryb) wykonywania kolonoskopii
u pacjentow z krwawieniem z dolnego odcinka
przewodu pokarmowego (DOPP). Jak dotad,
niewiele byto badan analizujacych ten prob-
lem. Na DDW 2013 bardzo ciekawe wyniki
badania dotyczacego tego zagadnienia przed-
stawili Sravanthi Parasa i wsp. [8]. Zbadano
kohortg 143 489 pacjentow hospitalizowanych
w 2009 r. z gtdéwnym rozpoznaniem krwawienia
z DOPP. Z tej ogromnej grupy chorych, 1587
(1,1%) pacjentow z krwawieniem z DOPP
zmarto w czasie hospitalizacji. Okazato sig, ze
niezaleznymi predyktorami $mierci w szpitalu
byly, przede wszystkim: choroby wspotistnie-
jace (OR [odds ratio] = 3,0; 95%CI 2,25-3,98)
oraz zaburzenia krzepnigcia krwi (OR = 3,89;
95%CI 2,32—6,54). Pte¢ zenska zmniejszata
ryzyko $mierci (OR =0,69; 95%CI 0,47-0,99).
Natomiast, wykonanie kolonoskopii w ciagu
24 godz. nie zmniejszato ryzyka §mierci
(OR =1,05; 95%CI 0,69-1,58).

Podobne wnioski, dotyczace czasu (try-
bu) wykonywania kolonoskopii u pacjentow
z krwawieniem z DOPP wynikaja rowniez
z innego badania. Mazen Albeldawi i wsp.
retrospektywnie ocenili przypadki ostrego
krwawienia z DOPP zanotowane w 2011 r. [9].
Pacjentow podzielono na grupy z pilna (< 24
godz.) i planowa (> 24 godz.) kolonoskopia,
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w zaleznosci od czasu wykonania tego badania po
przyjeciu chorego na OIT. W analizie wynikow
brano pod uwagg takze stosowane leki: aspiryna,
niesteroidowe leki przeciwzapalne, leki antyagre-
gacyjne. Lacznie, 57 pacjentom z podejrzeniem
krwawienia z DOPP wykonano kolonoskopig
— w tym 24 w trybie pilnym. Pacjenci, ktorym
wykonano pilna endoskopig czgsciej byli niesta-
bilni hemodynamicznie (p = 0,019) lub wymagali
transfuzji krwi (p = 0,003). Nie byto istotnych
roznic (kolonoskopia pilna V. planowa) w dtu-
gosci czasu trwania hospitalizacji, wczesnym
nawrocie krwawienia lub potrzebie dodatkowych
interwencji diagnostycznych i terapeutycznych.
Pacjenci, ktorzy wymagali transfuzji krwi (n=27)
czesciej byli kobietami (p = 0,016) i cukrzykami
(p = 0,015); 14 pacjentéw krwawito ponownie,
najczesciej 2 dni (mediana) po kolonoskopii.
U chorych niestabilnych hemodynamicznie byto
wigksze ryzyko ponownego krwawienia (HR 3,8
[95%CT 1,06-13,7]), czgstsza potrzeba angio-
grafii (HR 9,8 [95%CI 1,8-54,1]) lub zabiegu
chirurgicznego (HR 13,5 [95%CI 3,2-56,5]);
chorzy ci mieli wydtuzony czas hospitalizacji
(HR 1,1 (95%CI 1,05-1,2)).

Z obu przedstawionych badan na temat
chorych z podejrzeniem ostrego krwawie-
nia z DOPP wynika, ze wazniejsze od pilnej
kolonoskopii jest wyrownywanie zaburzen
krzepnigcia i leczenie chordb towarzyszacych.
Pilna kolonoskopia — w poréwnaniu z pla-
nowa kolonoskopia, nie wptywa na dlugosé
hospitalizacji, odsetek wczesnych nawrotow
krwawienia oraz potrzebe dodatkowych in-
terwencji diagnostyczno-terapeutycznych.
Pacjenci niestabilni hemodynamicznie maja
wigksze ryzyko nawrotu krwawienia, dodat-
kowych interwencji (angiografia lub operacja)
i dluzej pozostaja w szpitalu.

KRWAWIENIE Z GORNEGO ODCINKA
PRZEWODU POKARMOWEGO

W leczeniu niezylakowych krwawien
z gbrnego odcinka przewodu pokarmowego
(GOPP), oprocz zabiegow endoskopowych,
bardzo wazna role odgrywa terapia inhibito-
rami pompy protonowej (PPI, proton pomp
inhibitors). W leczeniu PPI, kluczowe znacze-
nie ma jak najdtuzsze utrzymywanie w zotadku
pH > 6, co stwarza odpowiednie warunki dla
hemostazy pltytkowej i osoczowej, prowadzac
do wytworzenia stabilnego skrzepu [10]. Nadal
jednak trwa, i pozostaje nierozstrzygnigta, dys-
kusja na temat wielkos$ci dawki oraz sposobu
podawania PPI u pacjentéw z niezylakowymi



krwawieniami z GOPP [11]. Efekt okreslonej
dawki PPI na wydzielanie zotadkowe zalezy
rowniez od tempa metabolizowania tego leku
w watrobie przez izoenzymy cytochromu
P450: CYP2C19 i CYP3A4. Kombinacje po-
szczegblnych alleli tworza genotypy kodujace
biatka enzymatyczne, ktoérych aktywnos$ci
$wiadcza o przynaleznosci do konkretnego fe-
notypu metabolizmu PPI przez cytochrom P450
CYP2C19 w watrobie. Aktualnie wyroznia
si¢ nastgpujace fenotypy: brak lub nieznaczna
aktywno$¢ enzymatyczna (PM, poor meta-
bolizer), mata aktywno$¢ enzymatyczna (IM,
intermediate metabolizer;), normalna aktywno$¢
enzymatyczna (EM, extensive metabolizer),
wysoka aktywno$¢ enzymatyczna (UM, ultra-
rapid metabolizer). W populacjach azjatyckich
dominuja fenotypy PM, a wérdd rasy kauka-
skiej — EM, ktorej przedstawiciele wymagaja
znacznie wigkszych dawek PPI w celu uzyska-
nia w zotadku pH > 6. Na DDW 2013, Adam
Chwiesko i wsp. przedstawili wyniki badania,
ktore pokazuje efekty roznych dawek PPI na pH
w zotadku, u chorych z niezylakowym krwa-
wieniem z GOPP [12]. Do badania wtaczono
prospektywnie 50 chorych (18 K, 32 M; w wieku
23-89 lat). Po uzyskaniu skutecznej hemostazy
metoda endoskopowa, rozpoczynano trwajaca
72 godz. rejestracje wewnatrzzotadkowego pH.
Po otrzymaniu, wstepnego dozylnegobolusa 80 mg
omeprazolu, chorzy byli randomizowani do
grupy z bolusami 40 mg co 12 godz. lub grupy
otrzymujacej ciagly wlew omeprazolu w dawce
8 mg/godz. przez 72 godz. Ponadto, u chorych
badano zakazenie H. pylori (szybki test urazowy
+ antygen w kale) oraz okreslano warianty alleli
CYP2C19 (*2, *3, *17) — za pomoca real-time
PCR (polymerase chain reaction). Okazalo sie,
ze dozylny bolus 80 mg omeprazolu wywotuje
bardzo szybki wzrost pH w zotadku, ktére juz
po 30-60 minutach osiagato wartosci pH > 6.
W czasie 72 godz. obserwacji, pH > 6 dluzej
utrzymywato si¢ w grupie leczonej ciaglym,
dozylnym wlewem omeprazolu, w poréwnaniu
z grupa leczona dozylnymi bolusami omepra-
zolu — 40 mg co 12 godz. (mediana % czasu
rejestracji z pH > 6, odpowiednio — 98,7% V.
64,5%, p = 0,008). W odniesieniu do polimor-
fizmu CYP2C19, zaden z badanych pacjentow
nie posiadat kombinacji alleli odpowiadajacej
fenotypowi PM. Pigciu chorych miato genotyp
odpowiadajacy IM, 22 — EM i 23 — UM.
Okazato sig, ze przy tak wysokich dawkach PPI
w obu badanych grupach, genotypy nie wpty-
waly w istotny sposob na uzyskiwane wartosci
pH w zotadku. Potwierdzono natomiast, znana

juz wezesniej zalezno$é, ze infekcja H. pylori
koreluje z szybszym i wigkszym wzrostem
zotadkowego pH. Na podstawie uzyskanych
wynikéw wysnuto wniosek, ze w polskiej po-
pulacji chorych z niezylakowym krwawieniem
z GOPP, ciagly dozylny wlew omeprazolu
(w dawce 8 mg/godz.) zapewnia lepsza kontrole
pH w zotadku niz dozylny bolus 40 mg tego leku
co 12 godzin.

ZAKAZENIE HELICOBACTER PYLORI

W ostatniej dekadzie, z powodu rosnacej
opornosci na klarytromycyne i metronida-
zol, skuteczno$¢ tradycyjnych terapii era-
dykacyjnych zmniejsza si¢ w wielu krajach.
W dazeniu do poprawy skutecznoS$ci terapii
eradykacyjnych widoczne sa dwa nurty —
poszukiwanie nowych antybiotykéw lub udo-
skonalanie terapii juz istniejacych. Sugeruje
sig, ze zwigkszenie dawki PPI oraz wydtuzenie
terapii do 14 dni moze zwigkszy¢ skutecznosé
potrojnej terapii eradykacyjnej o 5-10%. Na
tegorocznym DDW przedstawiono wyniki
badania skuteczno$ci zmodyfikowanych terapii
eradykacyjnych. Javier Molina-Infante i wsp.
zbadali skutecznos$¢ takich terapii w dwoch
regionach Europy — Estremadura w Hiszpanii
oraz Neapol we Wloszech, z podobnie wysoka
(ok. 20%) opornoscia H. pylori na klarytromy-
cyng oraz odsetkami eradykacji ponizej 80%
dla 10-dniowej terapii sekwencyjnej i ponizej
90% dla 10-dniowej terapii jednoczesnej [13].
Byto to wieloosrodkowe badanie prospektyw-
ne, randomizowane (1:1); kolejnych pacjentow
zakazonych H. pylori, nieleczonych wczesniej,
wlaczano do grupy z ,,zoptymalizowana terapia
jednoczesna”: omeprazol 40 mg 2 X dziennie,
amoksycylina 1 g 2 X dziennie, klarytromy-
cyna 500 mg 2 x dziennie i metronidazol/
tynidazol 500 mg 2 x dziennie przez 14 dni
lub z ,,terapia hybrydowa”: omeprazol 40 mg
2 x dziennie i amoksycylina 1 g 2 x dziennie
przez 14 dni, dodajac klarytromycyng 500 mg
2 x dziennie i metronidazol/tynidazol 500 mg
2 x dziennie przez ostatnie 7 dni. Do badania
wlaczono 341 pacjentéw (Hiszpania n = 258,
Wtochy n = 83); 327 ukonczylto badanie,
a 95% (310/327) pacjentow w petni poddato
sig terapii. W obliczeniach metoda per-protocol
eradykacj¢ w terapii hybrydowej i jednoczesne;j
uzyskano odpowiednio u 91% (95%CI 87-96)
V. 95% (95%CI1 92-99), p=0,13. Odpowiednie
wskazniki dla terapii intention-to-treat wynosi-
1y 90% (95%CI 87-96) v. 92% (95%CI1 91-98),
p=0,44. Stwierdzono nastgpujaca opornos¢ na
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antybiotyki: klarytromycyna = 22% (15/68)
(Wtochy 24%, Hiszpania 20,5%); klarytromy-
cyna + metronidazol = §,8%. W odniesieniu do
opornosci H. pylori, odsetki eradykacji dla obu
terapii wyniosty 100% dla szczepdéw opornych
na klarytromycyne i wrazliwych na metronida-
zol (n=9). Natomiast odsetki eradykacji szcze-
pow z podwdjna opornoscia wyniosty: 33%
(1/3) w hybrydowej i 100% (3/3) w terapii jed-
noczesnej. Objawy niepozadane wystgpowaly
u47% pacjentéw (45% hybrydowa v. 54% jed-
noczesna; p = 0,07). Najczgsciej stwierdzano
metaliczny smak (39%), bol brzucha/nudnosci
(24%) 1 biegunke (20%). Na podstawie uzyska-
nych wynikow wysnuto nastgpujace wnioski:
1) obie zoptymalizowane terapie — jednoczes-
na i hybrydowa uzyskaty ponad 90-procentowe
wskazniki eradykacji H. pylori, w populacjach
z opornoscia na klarytromycyng powyzej 20%;
2) terapia jednoczesna byta bardzo skuteczna
wobec szczepow z podwojng opornoscia — na
klarytromycyng i metronidazol; 3) lepiej tolero-
wana byla terapia hybrydowa. Omoéwiona praca
swiadczy o tym, ze lepsze wyniki eradykacji
H. pylori mozna uzyska¢ poprzez niewielkie
modyfikacje istniejacych juz od dawna terapii.
W tym przypadku zastosowano dwie zmiany
— podwojono dawke¢ PPI oraz wydtuzono
czas terapii do 14 dni. Wiadomo ze H. pylori
moze przezy¢ w szerokim zakresie pH, lecz
rozmnaza si¢ w przedziale pH 6,0-8,0. Dlatego
tez, aby aktywne tylko wobec rozmnazajacych
si¢ bakterii antybiotyki — amoksycylina i kla-
rytromycyna mogtly zadzialaé, niezbgdne jest
dotaczanie PPI do terapii eradykacyjnej [14].
Oczywistym staje si¢ wigc fakt, ze im silniej
PPI zahamuje wydzielanie kwasu w zotad-
ku, tym skuteczniejsza bedzie eradykacja
H. pylori. Ponadto, zahamowanie wydzielania
kwasu zwigksz'a biodostgpno$¢ antybiotykow
w zotadku, co prowadzi do podwyzszenia ich
stgzenia w blonie $luzowej zotadka. Wydtu-
zenie czasu utrzymywania w zotadku pH
> 6 zwigksza szansg¢ na przejscie bytujacych
tam szczepow H. pylori w fazg¢ rozmnaza-
nia, czynigce je wrazliwymi na amoksycyling.
Wiadomo réwniez, ze oporno$¢ H. pylori na
metronidazol mozna przetamac¢ zwigkszajac
dawke tego leku i czas leczenia.

MIKROFLORA PRZEWODU POKARMOWEGO
A FUNKCJA MOZGU

W ostatnich latach zaczynamy odkrywacé
ztozonos¢ ludzkich mikrobiomoéw oraz zna-
czenie mikroflory przewodu pokarmowego

Gastroenterologia Kliniczna 2013, tom 5, nr 4

dla zdrowia i choroby cztowicka. Na DDW
2013 zagadnieniom tym dedykowanych byto
kilka sesji. Szczegdlnie cickawa byta sesja
poswigcona wptywowi mikroflory jelitowej na
funkcje uktadu nerwowego i mozgu. W tej sesji
Prashanth Setty i wsp., przedstawili wyniki
badania do§wiadczalnego dotyczacego wptywu
flory jelitowej na uczenie si¢ i pamig¢ [15].
W s$wietle jelita, bakterie redukujace siarke
(SRB, sulfur-reducing bacteria) zaliczane
do flory probiotycznej, oprocz wielu innych
zwiazkOw wytwarzaja rowniez toksyczny gaz
— siarkowodor (H,S). Waznym jelitowym
SRB jest Desulfovibrio vulgaris (D. vulgaris).
W $wietle jelita, wodor pochodzi z fermentacji
cukrow przez bakterie. Na podstawie skutkow
wypadkow przemystowych wykazano, ze eks-
pozycja na duze stezenie H,S uposledza pracg
moézgu u ludzi. Wpltyw na mézg (uposledzenie
uczenia si¢) wykazano takze u zwierzat do-
swiadczalnych wdychajacych H,S. W obecnym
badaniu sprawdzono hipotezg, czy SRB moga
uposledzi¢ uczenie si¢ i pamig¢. Osiemnascie
myszy badano przy pomocy urzadzenia spraw-
dzajacego uczenie si¢ i pamigé zwierzat, po
podaniu im do przewodu pokarmowego (sonda
ze strzykawka) jednego z trzech roztworow:
1) sol fizjologiczna (Kontrola); 2) D. vulgaris
(1 x 10°) + laktuloza i mannitol — jako cukry
fermentujace (SRB), lub 3) zabite D. vulgaris
(1 x 10°) + laktuloza i mannitol (zabite SRB).
Srednia odsetka btedow w dwoch biegach
w urzadzeniu do§wiadczalnym byta znacznie
wyzsza u myszy z SRB (133% 1 56%) niz
w grupie kontrolnej (25% i 0%) (p < 0,05).
Czas spgdzony w urzadzeniu byt dtuzszy
umyszy z SRB (28,0 £ 7,2 s) niz kontrolnych
(15,0 £ 8,2 s) (p <0,05). Wyniki uzyskane po
podawaniu do przewodu pokarmowego zabi-
tych SRB nie r6znity si¢ od grupy kontrolne;j.
Na podstawie uzyskanych wynikow wywnio-
skowano, ze procesy uczenia si¢ i pamigci
sg uposledzane przez zywe SRB bytujace
w jelicie myszy.

Wyniki ostatnich badan sugeruja, ze
zmiany flory jelitowej wptywaja na odruchy
jelitowo-moézgowe oraz pracg mdzgu u gry-
zoni. Zmiany flory jelitowej u ludzi nastgpuja
w wyniku antybiotykoterapii lub przyjmowania
probiotykow. Wyniki badan u zwierzat nie
zawsze przektadaja si¢ bezposrednio na ludzi.
Tym razem jest jednak inaczej. W tym samym
czasie, w ktorym odbywal si¢ tegoroczny
DDW, opublikowana zostata przetomowa
praca wykazujaca, ze flora probiotyczna ma
wptyw na uktad nerwowy cztowieka [16]. Kon-



kretnie, w tej pracy badano, czy spozywanie
przez zdrowe kobiety sfermentowanego mleka
z probiotykami (FMPP, fermented milk pro-
duct with probotic) przez 4 tygodnie zmienia
aktywno$¢ ich mozgu. Zdrowe kobiety wia-
czono do nastgpujacych grup: FMPP (n = 12),
niefermentowane produkty mleczne (n = 11,
Kontrola), normalna dieta — bez interwencji
(n=13). Sfermentowane mleko z probiotykami
zawieralo Bifidobacterium animalis subsp Lac-
tis, Streptococcus thermophiles, Lactobacillus
bulgaricus i Lactococcus lactis subsp Lactis.
Wykonywano badanie rezonansu magnetycz-
nego (MRI, magnetic resonance imaging)
mozgu przed i po interwencji dietetycznej
w celu obrazowania odpowiedzi na zadania
emocjonalne. Okazato sig, ze spozywanie
FMPP wywotywato zmniejszenie odpowiedzi
,»zadaniowej” sieci czynnos$ciowej w korze
moézgu zwiazanej z aktywnos$cia afektywna,

trzewno-sensoryczng i somato-sensoryczna.
Zmiany w podstawowej aktywnosci mozgu
w spoczynku wskazywaly, ze spozywanie
FMPP byto skojarzone ze zmianami funkcji
srodmozgowia. Na podstawie uzyskanych
wynikéw wywnioskowano, ze spozywanie
przez zdrowe kobiety (przez 4 tygodnie) sfer-
mentowanych produktéw mlecznych z pro-
biotykami, zmienia funkcj¢ regionéw moézgu
kontrolujacych centralne przetwarzanie emo-
cji i czucia.

Wynik tego badania pokazuje jak po-
teznym org¢zem sa probiotyki i jak niewiele
jeszcze wiemy na temat interakcji mikroflory
jelitowej z naszym organizmem. Wyniki tego
i innych badan na temat mikrobiomu przewodu
pokarmowego cztowieka nakazuja wigksza
ostroznos$¢ 1 wstrzemigzliwo$¢ w stosowaniu
probiotykow, do czasu, gdy lepiej poznamy ich
wplyw na ludzki organizm.
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