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Nowosci w dziedzinie hamowania

wydzielania kwasu solnego w zofadku
Novelties in inhibition of hydrochloric acid secretion

in the stomach

STRESZCZENIE

Wsrod chorob przewodu pokarmowego, ktdrych
objawy sg zwigzane z wydzielaniem kwasu solnego
w zotadku najczestsze sg choroba refluksowa prze-
tyku (GERD), zapalenie btony $luzowej zotadka i cho-
roba wrzodowa. W celu likwidowania ich objawow
oraz leczenia powiktan stosuje sie leki ,zwalczajace
kwas” — alkalia, antagonisci receptora H2 (H2RA)
oraz inhibitory pompy protonowej (PPI). Sposrdd
tych lekéw, PPI najsilniej hamujg wydzielanie kwa-
su solnego w zotadku, lecz nie zawsze sg w stanie
zmniejszy¢ jego nocne wydzielanie, a ich dawkowa-
nie wiaze sig z przyjmowaniem positkdw. Pomimo
znacznego postepu w leczeniu GERD, u okofo 20%
pacjentow z nadzerkowym zapaleniem przetyku nie

ABSTRACT

Among digestive tract diseases with symptoms depen-
ding on hydrochloric acid secretion in the stomach,
the most common is gastroesophageal reflux disease
(GERD), gastritis and peptic ulcer disease. Currently,
so called ,acid-fighters” — antacids, H2 receptor an-
tagonists (H2RA) and proton pump inhibitors (PPI) are
used to eliminate symptoms and cure these diseases.
Among these drugs, PPIs are the strongest inhibitors
of hydrochloric acid secretion in the stomach, howe-
ver, not always able to inhibit nighttime acid secretion
and they should be taken with regard to meal. Despite
substantial progress in GERD treatment, esophageal
mucosa healing cannot be achieved in about 20% of

udaje sie uzyska¢ wygojenia Sluzéwki. Trwajg wigc
poszukiwania nowych lekdw hamujacych wydzielanie
zotadkowe. Oprocz nowych H2RA oraz PPI, badane sg
leki hamujace wydzielanie kwasu poprzez konkurencje
z potasem. Wyniki badan nowych lekow sugeruja, ze
s3 one skuteczniejsze od dotychczas stosowanych.
Nie wiadomo jednak, czy rozwiazg problem opornych
na leczenie postaci chordb zwigzanych z wydzielaniem
kwasu solnego w zotadku. By¢ moze przyczyna tej
oporno$ci lezy gdzie indziej i w przypadku GERD, moze
nig by¢ dysbioza w obrebie mikrobiomu dystalnej czg-
$ci przetyku.
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patients with erosive esophagitis. There is ongoing
search for new drugs inhibiting gastric secretion. Be-
sides new H2RA and PPI, potassium-competitive acid
blockers are being tested. The results of studies on
new drugs suggest that they are more potent than cur-
rently used medications. However, it is unclear whether
these new drugs will troubleshoot treatment resistance
of some gastric acid-dependent diseases. Perhaps, the
cause of this resistance lies elsewhere and in the case
of GERD it might be the dysbiosis in distal esophagus
microbiome.
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WSTEP

Wsréd chordb przewodu pokarmowego,
ktorych objawy sa zwiazane z wydzielaniem
kwasu solnego w zotadku, najczesciej wyste-
puja choroba refluksowa przetyku (GERD, ga-
stroesophageal reflux disease), zapalenie blony
Sluzowej zotadka i choroba wrzodowa. Do
zwalczania objawow tych choréb oraz lecze-
nia ich powiktan stosuje sig leki ,,zwalczajace
kwas”. W tej grupie lekdw najstarsze sa alkalia
oraz alkalia z alginianami, ktore buforuja kwas
obecny w zotadku lub zarzucany do przetyku;
alginiany wytwarzaja mechaniczng barierg
migdzy btona $luzowa a kwasem. Alkalia
dzialajq bardzo szybko, lecz krotko i w celu ca-
lodobowej kontroli kwasu nalezaloby podawacé
je czesto. Z historycznego punktu widzenia,
kolejna grupa lekow ,,zwalczajacych kwas” sa
antagonisci receptora H2 (H2RA, H2 receptor
antagonists). Ich mechanizm dzialania jest inny
niz alkaliow — blokujac dziatanie histaminy
na receptor H2 w komorkach oktadzinowych
hamuja wydzielanie kwasu solnego w zotadku.
Pierwszym lekiem z tej grupy byta cymetydy-
na, dostgpna w praktyce lekarskiej od 1976
roku. W Polsce, cymetydyna zostata wycofana
z lecznictwa kilka lat temu, gdyz dostgpne sa
skuteczniejsze leki z tej grupy — ranitydyna
i famotydyna. Aktualnie do ,,zwalczania kwasu”
najczesciej stosuje sig leki z grupy inhibitoréw
H+, K(+)-ATPazy, znanej pod potoczna nazwa
pompy protonowej (PPI, proton pump inhibi-
tors). Wspo6lna dla tej grupy lekow substancja
czynna odpowiedzialna za hamowanie pompy
protonowej, powstajaca ostatecznie w kwas-
nym srodowisku zotadka, jest sulfenamid [1].
Pierwszy lek z tej grupy — omeprazol stoso-
wany jest juz od 25 lat. W migdzyczasie poja-
wity si¢ kolejne PPI — lanzoprazol (1995 r.),
pantoprazol (1997 r.), rabeprazol (1999 r.)
i esomeprazol (2001 r.) [2].

Podawane doustnie preparaty PPI wchta-
niaja si¢ w dwunastnicy i dlatego powinny
by¢ chronione przed degradacja przez kwas
w zotadku. Nastgpnie, droga krwionos$na, prze-
ksztalcone w watrobie metabolity PPI dostaja
si¢ do zotadka, gdzie osiagaja wysokie stgzenie
w kwasnym kompartmencie kanalikow wy-
dzielniczych komorek oktadzinowych i w wy-
niku dzialania kwasu przeksztalcaja si¢ w sul-
fenamid. Sulfenamid jest stabilny w kwasnym
pH ireaguje z grupami sulthydrylowymi dwoch
reszt cysteiny H+, K(+)-ATPazy, co powoduje
zahamowanie aktywnosci tego enzymu. Wia-
zanie ma charakter kowalencyjny (atomowy),
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a wigc jest bardzo trwate. Inhibitory pompy
protonowej nie maja dost¢pu do pograzonych
we wnetrzu komorki spoczynkowych H+,
K(+)-ATPaz i wiaza si¢ tylko z aktywnymi,
»otwartymi” do $wiatta zotadka pompami
protonowymi, ktore aktualnie wydzielaja kwas.
Roleg aktywatora pomp protonowych w zotadku
spelnia spozywanie positku. Zablokowanie
wydzielajacych pomp prowadzi poczatkowo
do znacznego, lecz przejSciowego wzrostu pH
tresci zoladkowej. Powrot wydzielania kwasu
zalezy w duzej mierze od tempa syntezy no-
wych enzymow, a takze od rozpadu kowalencyj-
nego kompleksu pompy z sulfenamidem, ktory
jest mozliwy po recyrkulacji H+, K(+)-ATPazy
do wnetrza komorki. Wkroétce po podaniu
pierwszej dawki PPI, stgzenie leku spada po-
nizej warto$ci progowych. Pompy protonowe,
ktore przemieszczaja si¢ do kanalika wydziel-
niczego w tym wlasnie czasie moga wydziela¢
kwas, az do wchtonigcia si¢ drugiej dawki
leku. Druga dawka leku zahamuje te pompy
iutrwali efekty blokady dokonanej przez pierw-
sza dawkg. Dziatanie kolejnych dawek PPI
bgdzie stopniowo rownowazone przez $wiezo
zsyntetyzowane czasteczki H+, K(+)-ATPazy.
W praktyce, zmniejszenie kwasnosci tresci
zotadkowej szybko przemija po pojedynczej,
doustnej dawce PPI, a bezkwasu nie uzyska
si¢ nawet po podaniu standardowej dawki tego
leku dwa razy dziennie. Pelne odtworzenie pier-
wotnego wydzielania kwasu nast¢puje okoto
72 godziny po ostatniej dawce PPI [1].

Sita hamowania wydzielania kwasu przez
roznych przedstawicieli tej grupy lekow jest
podobna. W rownowaznych dawkach esome-
prazol hamuje jednak wydzielanie kwasu silniej
niz pantoprazol (tab. 1). Porbwnano wplyw
codziennego, doustnego podawania esome-
prazolu lub pantoprazolu w dawce 40 mg na
wewnatrzzotadkowe pH. Leki te podawano
zdrowym ochotnikom przez 5 dni i wykazano,
ze esomeprazol powoduje szybsze i dtuzej
trwajace zahamowanie wydzielania kwasu niz
pantoprazol [3].

Z kolei, w badaniu EXPO wykazano, ze
esomeprazol w dawce 40 mg jest skutecz-
niejszy niz pantoprazol w takiej samej dawce
w leczeniu nadzerkowej postaci GERD (ryc.
1). W poréwnaniu z pantoprazolem, réznica
w likwidowaniu zgagi i gojeniu btony $luzowej
przetyku byta tym wyrazniejsza, im cigzsza
byta postaé refluksowego zapalenia przetyku
(EE, erosive esophagitis) [4].

Z drugiej strony, taka sama dawka okre-
$lonego PPI z r6zng sita hamuje wydzielanie



Tabela 1. Porownanie sity hamowania wydzielania kwasu solnego w zofadku przez réwnowazne dawki esomeprazolu

i pantoprazolu [3]

Zmienna Dzien 1

Esomeprazol
pH 3,95 (3,5—-4,3)

% czasuz pH > 4 51,9 (45,0—58,8)

Pantoprazol

2,8 (2,4-3.2)
32,9 (26,1-39,7)

Dzien 5
Esomeprazol

5,0 (4,6—5,4)
72,6 (65,7—79,5)

Pantoprazol

3,8 (3,4-42)
49,4 (42,6—56,2)

Warto$ci zmiennych podane sg jako mediana (zakres)

100+
83,9 83,1

80,2

80

60

40

Pacjenci z wygojonym EE (%)

20 1

B

Stopnie w skali Los Angeles

W Esomeprazol 40 mg
I Pantoprazol 40 mg

61,4

C

Rycina 1. Odsetek wygojenia EE po 4 tygodniach leczenia esomeprazolem lub pantoprazolem w réwnowaznych dawkach

40 mg dziennie [4]; *p < 0,05, **p < 0,01 v. pantoprazol

kwasu u r6znych ludzi. Jest to uwarunkowane
przede wszystkim genetycznie, poprzez rozni-
ce w metabolizmie PPI zalezne od polimorfi-
zmu cytochromu P450 (CYP)2C19. Wyréznia
si¢ trzy podstawowe warianty genetyczne
CYP2C19: homo-EM (homozygoty intensyw-
nie metabolizujace), hetero-EM (heterozygoty
intensywnie metabolizujace); PM (osoby wol-
no metabolizujace PPI). Wérod przedstawicie-
li rasy kaukaskiej, 70% to homo-EM, a 2—6%
to PM. Ostatnio odkryto nowy ultraszybki
wariant tego enzymu — CYP2C19*17 (UM,
ultrarapid metabolizer), ktory charakteryzuje
si¢ wigksza niz EM aktywno$cia enzymatycz-
na [5]. Wyniki badan wtasnych przeprowa-
dzonych ostatnio u pacjentoéw krwawiacych
z gornego odcinka przewodu pokarmowego
wykazaly, ze zaden z 50 chorych nie miat
wariantu PM [6]. Przewazaty warianty UM
(23 chorych) oraz EM (22 chorych). Z prak-
tycznego punktu widzenia, pacjenci z warian-
tami UM i EM wymagaja znacznie wigkszych
niz pacjenci z wariantem PM dawek PPI
w celu uzyskania skutecznego zahamowania
wydzielania kwasu.

Z metabolizmem PPI w watrobie wigze
si¢ takze zjawisko interakcji z innymi lekami.
Wykazano, ze lanzoprazol moze zmniejszaé
skutecznos$¢ doustnych lekéw antykoncep-
cyjnych, a omeprazol i esomeprazol moze
025-50% (u EM) zmniejszy¢ klirens diazepa-
mu. Inhibitory pompy protonowej spowalniaja
metabolizm fenytoiny i warfaryny. Aktualnie,
jedynym PPI pozbawionym istotnych interakcji
z innymi lekami jest pantoprazol [7]. Uwaza
sig, ze stosunkowo niewielka ingerencja pan-
toprazolu w metabolizm innych lekow jest na-
stepstwem szybszego (z udziatem sulfotransfe-
razy) metabolizmu tego PPI w watrobie, ktory
jest rowniez w mniejszym stopniu zalezny od
enzymow grupy P(CYP)450 [8].

DLACZEGO POSZUKUJEMY NOWYCH LEKOW
»ZWALGZAJACYCH KWAS”?

Wsrod wszystkich lekow ,,zwalczaja-
cych kwas” PPI dzialaja najsilniej i nadal
pozostaja ,,ztotym standardem” w terapii
GERD. Dlaczego wigc trwaja poszukiwa-
nia lekow jeszcze skuteczniejszych? Po-
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wodow jest kilka, a najwazniejszy wyda-
je si¢ fakt istnienia ,,opornosci GERD” na
leczenie PPI u okoto 20% pacjentow [9].
Wsrod przyczyn tej oporno$ci wymienia si¢
przede wszystkim: niewtasciwe stosowanie
lekéw (pora dnia i stosunek do positku, zbyt
mata dawka leku w stosunku do wariantu
genetycznego CYP2C19), brak modyfikacji
trybu zycia oraz refluks niekwasny. Z drugie;j
strony, sugeruje si¢ jednak, ze zwigkszanie
dawki PPI powyzej dwoch dawek standar-
dowych dziennie nie rozwiazuje problemu
oporno$ci GERD na PPI. Ponadto, obserwuje
sig¢ roznice w odpowiedzi na PPI w zaleznos$ci
od postaci GERD [10]. Po 4-8 tygodniach
leczenia PPI, objawy nienadzerkowej postaci
choroby refluksowej przetyku (NERD, non-
-erosive reflux disease) ustgpuja u 60—70%
pacjentdéw, podczas gdy wygojenie przeltyku
i ustapienie objawow stwierdza si¢ u 80—90%
pacjentow z EE. Pomimo lepszej nizw NERD
odpowiedzi na PPI w EE, kontynuowanie
»Zojacej dawki” PPI przez 6 miesigcy nie za-
pobiega nawrotom zapalenia przetyku. Wyka-
zano, ze pomimo terapii z PPl zmiany zapalne
utrzymuja si¢ lub powracaja u 15-23% pa-
cjentéow z refluksowym zapaleniem przetyku
w stopniu A i B oraz u 24—41% z refluksowym
zapaleniem przelyku w stopniu C i D, w skali
Los Angeles [11].

Inne przyczyny ,,niezadowolenia” z PPI
to staba kontrola refluksu nocnego (nocturnal
acid breakthrough) oraz fakt, ze do peinej
aktywnos$ci wymagaja one spozycia positku.
Ta druga przyczyna wymusza okreslony rezim
stosowania PPI, polegajacy na przyjmowaniu
leku 30—60 minut przed spozyciem positku.
Ten czas jest potrzebny do pojawienia si¢ me-
tabolitu PPI — sulfenamidu w $wietle zotadka
w momencie pobudzenia pomp protonowych
przez spozyty posilek. Wowczas hamowanie
wydzielania kwasu jest najskuteczniejsze.
Tymczasem, z badan ankietowych wynika, ze
niespelna 50% pacjentow prawidtowo przyj-
muje PPI[12]. W duzym odsetku przypadkoéw
jest to spowodowane brakiem odpowiedniej
informacji ze strony lekarza. Dlatego, zdarza
sig czgsto, ze PPI przyjmowane sa po positku
lub przed udaniem si¢ na spoczynek nocny.
W takich przypadkach efekt hamowania wy-
dzielania kwasu jest znacznie ostabiony.

Trwaja wigc poszukiwania nowych lekow
hamujacych wydzielanie kwasu w Zotadku,
ktorych dziatanie bedzie szybsze, silniejsze,
niezalezne od przyjmowanych positkoéw oraz
skuteczne réwniez w nocy.
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NOWE LEKI HAMUJACE WYDZIELANIE KWASU
Antagonisci receptora H2

Pomimo dominacji PPI, nadal poszukuje
si¢ nowych preparatow z grupy H2RA. Aktu-
alnie najszersze zastosowanie maja ranitydyna,
famotydyna i nizatydyna (niedostgpna w Pol-
sce). Hamuja one wydzielanie kwasu stabie;j
niz PPI, ale ich zaleta jest szybko$¢ dziatania
(maksymalny efekt w 2—3 godziny po doust-
nym podaniu), zdolno$¢ hamowania nocnego
wydzielania kwasu w zotadku, zmniejszanie
wyrzutu pepsyny oraz objetosci soku zotadko-
wego [12]. Nalezy jednak pamigtaé, ze w czasie
ich stosowania moze rozwinag si¢ tachyfilaksja,
z powodu ktorej sita hamowania kwasu przez
H2RA stabnie w miar¢ czasu ich stosowania,
co jest zauwazalne juz po kilku dniach terapii.

Lafutydyna jest nowym lekiem z grupy
H2RA drugiej generacji, aktualnie dostgpnym
w Japonii, Chinach i Indiach. Oprocz zdolnosci
hamowania wydzielania kwasu, przypisuje si¢
jej takze wlasciwosci gastroprotekcyjne, poprzez
stymulacjg syntezy tlenku azotu, mucyny i kola-
genu [13]. Ostatnio wykazano, ze w leczeniu EE,
lafutydyna jest skuteczniejsza niz famotydyna
[14]. W badaniu, ktore objeto 584 chorych z re-
fluksowym zapaleniem przetyku w stopniu A1 B,
w skali Los Angeles pordwnano efekty trwajacych
osiem tygodni terapii lafutydyna (20 mg/d.) v. fa-
motydyna (40 mg/d.) v. placebo. Wygojenie zmian
zapalnych w przetyku uzyskano odpowiednio
u71% leczonych lafutydyna, 61,4% — famotydy-
na iu9,7% chorych, ktorym podawano placebo.

Trwaja badania nad lawoltydyna
(AH234844),znanaréwniezjako lokstydyna—sil-
nym, niekompetycyjnym antagonista H2RA [11].
Badania nad tym szybko, silnie i dlugodziataja-
cym lekiem zostaty zawieszone pod koniec lat
osiemdziesiatych minionego stulecia z powodu
stwierdzanego u zwierzat pobudzania rozwoju
rakowiakéw. W ostatniej dekadzie wznowione
zostaly badania kliniczne tego leku u ludzi, lecz
ich wyniki nie sa jeszcze znane.

Inhibitory pompy protonowej
0 wydiuzonym uwalnianiu

Nawet najsilniej dziatajacy PPI— esome-
prazol w pojedynczej dawce wywoluje zaha-
mowanie wydzielania kwasu trwajace tylko
kilka godzin. Czas dzialania PPI zalezy od
tempa jego metabolizmu w watrobie i wyda-
lania z moczem. W ostatnich dwoch dekadach
zaczgto poszukiwaé sposoboéw wydluzenia



% czasu z pH>4

0 do 24 godz.

M Dekslanzoprazol MR
Il Esomeprazol
60 *kk
56
53
42
0 do 12 godz. >12 do 24 godz.

Rycina 2. Poréwnanie sity zahamowania wydzielania HCI w zotadku przez dekslanzoprazol MR i esomeprazol o wydiuzonym
uwalnianiu [15]. Stupki pokazujg $rednie wartosci odsetka czasu z wewnatrzzotadkowym pH > 4 w przedziale 0—24 godzi-
ny oraz 0—12i > 12—24 godziny po podaniu pojedynczej doustnej dawki dekslanzoprazolu MR (60 mg) lub esomeprazolu

(40 mg); **p < 0,01; ***p < 0,001 v. esomeprazol

dziatania PPI. W 2004 roku do praktyki me-
dycznej wprowadzono rabeprazol ER oraz
esomeprazol-stront, a w 2009 roku dekslanzo-
prazol MR. Rabeprazol ER wycofano z aptek
w 2011 roku gdyz wykazano, ze efekty jego
dziatania nie r6znig sig istotnie od rabeprazo-
lu. Esomeprazol-stront i dekslanzoprazol MR
dostepne sa aktualnie w kilku krajach. Zaden
z tych lekow nie jest jeszcze dostgpny w Polsce.

Obiecujace sa wyniki badan klinicznych
dekslanzoprazolu MR. Lek ten jest R-enancjo-
merem lanzoprazolu. Kapsutka zawiera dwa
typy granulek (uwalniane w pH 5,5 oraz 6,8), co
daje podwojny pik stezenia leku we krwi— 1-2
oraz 4—5 godz. po potknigciu kapsutki i dtuzsze
utrzymywanie si¢ leku w krazeniu. Pozwala
to na wygodniejsze dla pacjenta dawkowanie
leku, nieuzaleznione od positku. Ostatnio wy-
kazano, ze dekslanzoprazol MR w dawce 60 mg
dziennie skuteczniej hamuje wydzielanie kwasu
w zotadku niz esomeprazol o wydtuzonym uwal-
nianiu — w dawce 40 mg dziennie (ryc. 2) [15].

Trwaja rowniez badania nad innymi pre-
paratmi PPI o wydtuzonym dziataniu. Tenato-
prazol ma inng budowe czasteczki oparta na
imidazopirydynie, w odroznieniu od klasycz-
nych PPI zbudowanych na czasteczce benzi-
midazolu. Sugeruje sig, ze dzigki odmienne;j
budowie i metabolizmowi, tenatoprazol dtuze;j

utrzymuje si¢ w krazeniu i przez to lepiej od
esomeprazolu kontroluje nocny refluks [16].

Alevium (AGN201904) to prolek ome-
prazolu, ktory jest oporny na dziatanie kwasu,
dzigki czemu nie wymaga otoczki chroniacej
go przed dziataniem kwasu solnego w zotadku.
Jest absorbowany z jelita cienkiego wolniej niz
omeprazol, co zapewnia dluzsze hamowanie
wydzielania HCl w dzien i w nocy. Wyniki
wstgpnych badan wykazuja, ze moze by¢ sku-
teczniejszy niz esomeprazol [11].

Ilaprazol jest czasteczka oparta na ben-
zimidazolu. Wstgpne wyniki badan sugeruja,
ze dzigki dtuzszemu okresowi poéttrwania
w rownowaznej dawce skuteczniej hamuje
wydzielanie kwasu niz omeprazol [17].

Ezomezol to wyprodukowany i aktualnie sto-
sowany w Korei Potudniowej generyczny preparat
esomeprazolu, w ktérym czasteczkg¢ magnezu
zastapiono czasteczka strontu [ 11]. Jak dotad brak
danych na temat skutecznosci tego leku.

Leki ziozone z inhibhitorow pompy protonowej
i innych skiadnikow

Ostatnio testuje si¢ rowniez leki ztozone
z PPI i innych sktadnikow [11]. Vecam (PPI-
-VB101) jest preparatem ztozonym z PPI i ligan-
du pomp protonowych — kwasu bursztynowego.
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Obecno$¢ ligandu ma wzmocni¢ dziatanie leku
oraz uniezaleznic¢ je od przyjmowanych positkow.
Wstepne wyniki badan sugeruja, ze w rowno-
waznych dawkach Vecam moze skuteczniej niz
omeprazol hamowac¢ wydzielanie kwasu w zotad-
ku. OX17 sktada si¢ z omeprazolu i famotydyny.
Brak jeszcze wynikow badan klinicznych, lecz
sugeruje si¢, ze skuteczno$§¢ hamowania wy-
dzielania kwasu przez t¢ kombinacjg jest o 60%
wigksza w poréwnaniu z samym omeprazolem.
NMI-826 jest kombinacja PPI z tlenkiem azotu,
co pomaga w szybszym gojeniu owrzodzen blony
Sluzowej zotadka. Secretol to preparat zawiera-
jacy omeprazol i lanzoprazol. Z punku widzenia
farmakodynamiki, trudno jest wythumaczy¢ sens
stworzenia takiej kombinacji. By¢ moze, tworzac
Jja, brano pod uwagg gtownie aspekty handlowe.

Leki hamujace wydzielanie kwasu
konkurujace z potasem

Leki te maja odmienny mechanizm dzia-
fania od klasycznych PPI, gdyz w odwracalny
sposob blokuja miejsce wigzania potasu w pom-
pie protonowej. Na podstawie wynikow badan
doswiadczalnych wiadomo, ze efekt ich dziata-
nia pojawia sig szybko i wywotuja zahamowanie
wydzielania kwasu bez potrzeby wczesniejszej
aktywacji pompy protonowej. W fazie badan
znajduja si¢: linaprazan (AZD8065), soraprazan,
revaprazan i TAK438 [11]. Wykazano, ze leki
hamuja wydzielanie HCI silniej niz klasyczne
PPI, lecz niestety z ich dziataniem wiaze si¢
wystgpowanie powaznych dziatan niepozada-
nych — na przyktad hepatotoksycznosci. Ocze-
kujemy na wyniki badan klinicznych tych lekow.

JAKIE CZYNNIKI DECYDUJA 0 WYSTAPIENIU
| PRZEBIEGU GERD? CZY LICZY SIE TYLKO KWAS?

Przyjmuje si¢, ze wiodaca rolg w patoge-
nezie GERD odgrywa kwas solny. Pojawienie

si¢ PPI byto ogromnym przetomem w leczeniu
chordob zwiazanych z wydzielaniem HCl1 w zo-
tadku, a szczegblnie w leczeniu GERD. Dzigki
PPI wygojenie btony §luzowej przetyku mozna
uzyskac u okoto 80% chorych z EE. Pomimo
stosowania lekow coraz silniej hamujacych
kwas, EE nie ulega jednak trwatemu wygo-
jeniu u okolo 20% pacjentéw. Rodzi si¢ wigc
pytanie, jakie czynniki decyduja o wystapieniu
i przebiegu GERD i czy liczy sig tylko kwas?
W ostatnich latach nastapita eksplozja badan
na temat roli mikrobiomu przewodu pokar-
mowego w patogenezie réznych choréb [18].
Pojawily si¢ rowniez sugestie na temat zwiazku
mikrobiomu dystalnej czg$ci przetyku z za-
paleniem przetyku i metaplazja jelitowa [19,
20]. Mikrobiomy przetyku mozna podzieli¢ na
dwa typy. Typ I jest zdominowany przez rodzaj
Streptococcus (78%) 1 zlokalizowany w fenoty-
powo prawidlowym przetyku. Mikrobiom typu
IT zawiera 29% Streptococcus i wigksza ilosé
bakterii gram-ujemnych oraz jest skojarzony
z zapaleniem przetyku (OR [odds ratio] 15,4)
i przetykiem Barretta (OR 16,5) [19]. W ty-
pie II, wystgpuje najwigcej bakterii z rodzaju:
Veillonella, Prevotella, Haemophilus, Neisse-
ria, Rothia, Granulicatella, Campylobacter,
Porphyromonas, Fusobacterium i Actinomyces.
Wigkszo$¢ z nich to gram-ujemne anaeroby lub
mikroaerofile. W innym badaniu, w dystalne;j
czegsci przetyku zidentyfikowano 26 gatunkéw
bakterii [20]. W btonie §luzowej przetyku objg-
tej refluksem jako dominujacy nowy kolonista
pojawia si¢ Campylobacter concisus. Obecno$é
tej bakterii wiaze si¢ ze zwigkszona ekspresja
cytokin uczestniczacych w karcinogenezie. Ko-
lejne badania powinny odpowiedzie¢ na pytanie:
czy w przetyku istnieje bakteria, ktéra spetnia
podobna rolg jak Helicobacter pylori w zotadku.
Zasadnicze jest rowniez pytanie: czy ta swoista
dysbioza w przelyku jest przyczyna czy kon-
sekwencja refluksu zotadkowo-przetykowego.
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