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Nowosci w leczeniu choroby refluksowej

przetyku z uwzglednieniem terapii dodanej

Recent advances in the management of gastroesophageal
reflux disease and additional treatments

STRESZCZENIE

W ostatnich latach leczenie choroby refluksowej przety-
ku (GERD) byto ukierunkowane przed wszystkim na ha-
mowanie wydzielania kwasu solnego z intencjg wptywu
na kluczowy mechanizm patogenetyczny choroby. Po-
mimo wysokiej skutecznosci dziatania inhibitorow pom-
py protonowej (IPP), u 20-40% pacjentow z chorobg
refluksowg przetyku objawy utrzymujg sie pomimo le-
czenia. Nie udaje sie uzyskac ustapienia objawdw zgagi
i/lub regurgitacji mimo stosowania standardowych lub
ponadstandardowych dawek IPP zwfaszcza u chorych
z nienadzerkowg postacig choroby. Nowe leki w sposéb
kompetycyijny, zalezny od potasu, hamujg pompe ATP-
-H+/K+ w komorkach okfadzinowych Zzotadka. Leki
te szybciej, silniej i stabilniej hamujg aktywno$¢ pomp
protonowych, przez co moga by¢ interesujacg alterna-
tywa dla klasycznych lekow z grupy IPP Uwarunkowa-
nia patofizjologiczne GERD sugerujg, Ze zastosowanie
lekow poprawiajacych oczyszczanie przetyku i przy-
spieszajacych oprdznianie Zotadka mogtoby potencjal-
nie przynies¢ korzy$¢ u pacjentow z GERD. Do nowych

ABSTRACT

In recent years treatment of gastroesophageal reflux
disease (GERD) has mainly focused on the inhibition
of acid as a main factor in the pathogenesis of these
disease. There is increasing evidence that 20-40% of
reflux patients respond only partially to proton pump
inhibitors (PPIs). Especially in patients with non-erosive
reflux disease, heartburn and regurgitation frequently re-
main despite the use of standard or higher doses of IPP
Potassium-competitive acid blockers (P-CABs) inhibit
proton pump function via a mechanism different from
PPIs. These drugs could provide more therapeutic ben-
efits by rapid onset of action and prolonged control of in-
tragastric acidity in the management of GERD compared

lekow nalezy mosaprid, selektywny agonista receptora
5-HT, ktory nie tylko wplywa na motoryke przetyku
i poprawg oprozniania zotadka, ale wywotuje korzystny
wplyw na nadwrazliwos¢ trzewna. Wazng role w ge-
nerowaniu objawéw GERD poza refluksem kwasnym
majg takze inne czynniki, takie jak zaburzona bariera
Sluzowkowa, nadwrazliwos¢ trzewna czy nieprawidtowa
perystaltyka przetyku. Dlatego odmienng propozycija te-
rapeutyczng jest farmakoterapia majaca na celu poprawe
mechanizméw obronnych btony $luzowej przetyku a nie
wplyw na hamowanie czynnikow uszkadzajacych. Pre-
parat Esoxx One® skiadajacy sie z kwasu hialuronowego,
siarczanu hondroityny i poloxameru wywotuje efekt prze-
ciwzapalny, wspomaga odnowe komarkowa, a poprzez
wigzanie z pepsyna neutralizuje efekt uszkadzajacy na
btone $luzowa przetyku, stanowigc wazny element terapii
dodanej w leczeniu GERD.
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Stowa kluczowe: choroba refluksowa przetyku,
inhibitory pompy protonowej, substancje chroniace
btone $luzowa przetyku, leki prokinetyczne

with PPIs. Prokinetics are another group of drugs which
have several potential advantages in the management of
GERD, including augmenting esophageal peristalsis, ac-
celerating esophageal acid clearance, facilitating gastric
emptying, and increasing lower esophageal sphincter
basal pressure. The new prokinetic agent — mosapride
— not only promotes esophageal and gastric motility as
a 5-hydroxytryptamine receptor 4 (5-HTy4) agonist, but
also reduces visceral hypersensitivity. There is also data
which indicates that factors other than acid are implicat-
ed in the development and elicitation of symptoms such
as impaired mucosal defense, visceral hypersensitivity
and incorrect peristalsis. In particular, great attention
has been paid recently to the use of pharmacological
agents aimed at potentiating the defensive properties
of esophageal mucosa. A medical device Esoxx One®



consists of a mixture of hyaluronic acid, chondroitin
sulphate, and a bioadhesive carrier — poloxamer. These
components are involved in several processes includ-
ing the protection and healing of esophageal mucosal
lesions. Some of these agents coat the esophageal
mucosa and acting as a mechanical barrier against the

WSTEP

Rozpoznanie choroby refluksowej
przetyku (GERD, gastroesophageal reflux
disease) stawia si¢ na podstawie objawow,
ktore wynikajg z zarzucania tresci zotadko-
wej do przetyku lub gdy stwierdzono obec-
no$¢ nadzerkowych zmian zapalnych blony
Sluzowej przetyku lub powiktan w postaci
przetyku Barretta badZ zwezenia trawienne-
go przetyku [1, 2]. Czestos¢ wystepowania
GERD w dorostej populacji w $wiecie za-
chodnim wynosi 10-20%, podczas gdy w Azji
Wschodniej waha si¢ od 2,5 do 7,8% [3].
Do typowych objawdéw GERD naleza zgaga
oraz regurgitacje, ale choroba moze si¢ takze
manifestowaé bolem w klatce piersiowej
pochodzenia pozasercowego, przewlektym
kaszlem i chrypka. Podstawg leczenia choro-
by refluksowej przetyku stanowig inhibitory
pompy protonowej (IPP). Pomimo wysokiej
skuteczno$ci dziatania IPP, u 10-20% pa-
cjentow z refluksowym zapaleniem przetyku
w stopniu C i D wedtug klasyfikacji Los
Angeles zmiany zapalne utrzymuja si¢ po
zakonczeniu 8-tygodniowej terapii podwdjna
dawka IPP [4]. Ponadto wykazano, ze u 1/3
pacjentow z nienadzerkowa postacig choroby
(NERD, nonerosive reflux disease) nie udaje
si¢ uzyskac ustgpienia objawow zgagi i/lub
regurgitacji mimo stosowania standardowych
lub ponadstandardowych dawek IPP [5].

NOWE LEKI HAMUJACE WYDZIELANIE
KWASU SOLNEGO

W 2015 roku na rynek Japonii wpro-
wadzono nowy lek hamujacy wydzielanie
kwasu solnego — vonoprazan. Wérod wska-
zan do jego zastosowania uwzgledniono
nadzerkowa posta¢ GERD, chorobe wrzo-
dowga zotadka i dwunastnicy, eradykacje
Helicobacter pylori i prewencje uszkodzen

noxious components of refluxate, including both acid
and pepsin.
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po niesteroidowych lekach przeciwzapalnych
(NLPZ). Vonoprazan (potassium-competitive
acid blocker P-CAB) w sposob kompetycyj-
ny, zalezny od potasu, hamuje pompe ATP-
-H+/K+ w komoérkach oktadzinowych zotad-
ka [6]. Pierwszy lek z tej grupy, SCH 28080,
zsyntetyzowano ponad 30 lat temu, ale ze
wzgledu na hepatotoskycznos¢ zostal wyco-
fany z préb klinicznych. Kolejnym prepara-
tem z tej grupy byl linaprazan (AZD0865),
ktory charakteryzowat si¢ szybkim poczat-
kiem dziatania i podobng do esomeprazolu
w dawce 40 mg skutecznos$cia w zakresie kon-
troli objawow chorych z NERD oraz w go-
jeniu zapalenia nadzerkowego przetyku [7].
Dalsze badania zostaty jednak zakonczone ze
wzgledu na brak przewagi nad klasycznymi
IPP oraz objawy niepozadane. Pierwszym
lekiem z grupy P-CABs wprowadzonym
na rynek Korei Potudniowej byt revapra-
zan (YH1885, Revanex®) [8]. Podobnie
jak pierwsze leki z tej grupy, charakteryzo-
wal si¢ szybkim poczatkiem dziatania, ale
nie wykazano przewagi nad klasycznymi
IPP w podwyzszaniu $rodzotagdkowego pH,
a efekt utrzymywania si¢ pH powyzej 4 nie
przekraczat 12 godzin. W ostatnich latach
opublikowano wyniki badan z zastosowa-
niem vonoprazanu, w ktorych wykazano, ze
lek ten szybciej, silniej 1 stabilniej hamuje
aktywno$¢ pomp protonowych, przez co
moze by¢ interesujaca alternatywa dla kla-
sycznych lekow z tej grupy, jak omeprazol
czy pantoprazol i inne. Vonoprazan, w po-
roOwnaniu z wczesniejszymi lekami z grupy
P-CAB ma inng struktur¢ chemiczng — jest
nig pochodna pirolu. Ponadto, lek cechuje
si¢ pKa réwng 9.06, co umozliwia wysoki
poziom kumulacji w przestrzeni kwasowe;j,
takiej jak kanaliki komorek oktadzinowych.
Lek jest szybko wchtaniany i osigga maksy-
malne st¢zenie w surowicy w ciggu 2 godz.,
natomiast T1/2 wynosi okoto 7 godz., co
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znacznie przekracza wartos¢ T1/2 dla trady-
cyjnych IPP, ktore wynosi okoto 1-2 godz.
Vonoprazan hamuje dlugotrwale wydzielanie
kwasu solnego i zwigksza w sposdb zalezny
od dawki efekt dziatania w ciggu kolejnych
7 dni. W badaniach u zdrowych ochotnikow
wykazano, ze vonoprazan hamowat silniej
wydzielanie kwasu solnego w poréwnaniu
z esomeprazolem (20 mg) lub rabeprazolem
(10 mg) [9]. Nie wykazano jednak przewagi
vonoprazanu nad placebo w ustgpowaniu ob-
jawow klinicznych u pacjentow z NERD [10].
Wyniki badan dotyczgce nocnej postaci
choroby refluksowe;j przetyku wykazaly, ze
vonoprazan lepiej kontroluje nocne przeta-
manie wydzielania kwasu (NAB, nocturnal
acid breakthrough) niz tradycyjne IPP, ponie-
waz stwierdzono, ze dawka 20 mg utrzymuje
pH powyzej 4 przez okres 75% nocy, a dawka
40 mg przez 90% nocy i prawie 100%, gdy
lek jest stosowany w podzielonych dawkach
2 x 20 mg [11]. Vonoprazan jest gléwnie
metabolizowany w watrobie przez CYP3A4
cytochromu P450. W badaniu klinicznym II
fazy, w ktorej porownywano rozne dawki vo-
noprazanu (5—40 mg/d.) z lanzoprazolem (30
mg) wykazano doskonaty efekt vonoprazanu
na gojenie zmian nadzerkowych przetyku.
Zastosowanie vonoprazanu w dawce 20 mg
lub 40 mg spowodowato u 98,7% pacjentéw
wygojenie zmian zapalnych przelyku stopnia
C lub D ciggu 4 tygodni, natomiast lanzopra-
zol spowodowat wygojenie u 87% pacjentow
[12]. W innym badaniu porownywano sku-
tecznos¢ lanzoprazolu 15 mg i vonoprazanu
10 mg lub 20 mg w prewencji nawrotow
zapalenia nadzerkowego w okresie 24 tyg.
U pacjentoéw stosujacych vonoprazan odsetek
nawrotow byt istotnie nizszy niz w przypad-
ku stosowania lanzoprazolu — odpowiednio:
4,1-6,0 do 16,8, co spowodowato, ze obie
dawki leku zostaty zaakceptowane w Japo-
nii do terapii prewencji nawrotow zapalenia
nadzerkowego przetyku [6].

W dotychczasowych pracach nie wyka-
zano objawow niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem vonoprazanu, ze szczegolnym
uwzglednieniem oceny ewentualnej hepato-
toksyczno$ci. Bezpieczenstwo dlugotrwatej
terapii bylo oceniane w badaniu trwajacym
52 tygodnie i porownywalne z zastosowa-
niem lanzoprazolu [12, 13]. Silniejszy efekt
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hamowania wydzielania kwasu solnego wy-
wolywany przez vonoprazan w poréwna-
niu z klasycznymi IPP powodowat istotnie
wigkszy wzrost gastryny w surowicy. Po
104 tygodniach stosowania 10 mg vonopra-
zanu, pomimo wysokich stezen gastryny, nie
stwierdzono zmian nowotworowych o typie
guzow neuroendokrynnych [6]. Vonoprazan
dzieki znacznego stopnia hamowaniu wydzie-
lania kwasu solnego potencjalnie zwigksza
ryzyko powiktan infekcyjnych, takich jak
zakazenie Clostridium difficile, powoduje
istotne zmiany sktadu mikrobioty jelitowe;j
oraz sprzyja powstawaniu zaburzen wchtania-
nia witaminy B ,, zelaza, wapnia i magnezu.
Dlatego wskazane sg dalsze dtugoterminowe
obserwacje dotyczace dzialan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem tego preparatu.

Vonoprazan moze stanowi¢ warto$-
ciowg alternatywe¢ dla klasycznych IPP
stosowanych w réznych postaciach choroby
refluksowej przetyku. Potrzeba dalszych
badan, aby wykaza¢é, jaka strategia poste-
powania dotyczaca stosowania tej grupy
lekow jest najskuteczniejsza. Pierwsza
z nich, step-down, zaktada rozpoczecie
leczenia od vonoprazanu, a nastgpnie po
uzyskaniu poprawy klinicznej kontynua-
cj¢ leczenia za pomocg klasycznych IPP.
Zgodnie z drugg strategia, step-up lecze-
nie rozpoczyna si¢ od tradycyjnych IPP,
a przy braku poprawy wprowadzany jest
vonoprazan. Inna strategia, dedykowana
chorym z EE, zaktada rozpoczgcie lecze-
nia od vonoprazanu, a po uzyskaniu wy-
gojenia zmian zapalnych redukcj¢ dawki
leku i kontynuacje¢ dtugotrwalego leczenia
najmniejsza skuteczna dawka.

Dotychczas przeprowadzone badania
z vonoprazanem dotyczyly gtownie popu-
lacji pacjentow z GERD w Japonii i Korei
Potudniowej. Obecnie w Korei prowadzone
jest badanie kliniczne 111 fazy z zastosowa-
niem nowego kompetycyjnego inhibitora
refluksu — tegoprazanu — u pacjentow
z refluksowym zapaleniem przetyku. Aktu-
alnie rozpoczeto badanie kliniczne fazy II
z zastosowaniem vonoprazanu w Europie.
Trwaja tez prace nad rozpoczeciem badan
w USA, gdzie potrzeba nowych form le-
czenia w stale rosngcej grupie pacjentow
z GERD jest bardzo duza.



W podsumowaniu nowych informacji
dotyczacych stosowania lekow hamujacych
wydzielanie kwasu solnego warto podkreslic,
ze klinicy$ci powinni zawsze ustala¢ wskaza-
nia do rozpoczgcia terapii i jej kontynuacji,
aw przypadku braku skutecznoéci tego lecze-
nia rozwazy¢ mozliwo$¢ innych rozpoznan
lub naktadania si¢ chordb, ktére manifestuja
si¢ podobnymi objawami [14, 15].

TERAPIA DODANA W LECZENIU GERD

Substancije chroniace hione $luzowa
przetyku (mucosal protective agents)

Mimo standardowej terapii IPP nawet
potowa chorych z GERD zgtasza wysteg-
powanie dolegliwo$ci codziennych. Prob-
lemem terapeutycznym w tej grupie cho-
rych jest zwtaszcza postac¢ nienadzerkowa,
w ktorej obserwuje si¢ mniejszg odpowiedz
na leczenie IPP [16]. Mechanizm tego zja-
wiska pozostaje niewyjasniony. Wazng rolg
moga odgrywac roézne czynniki patofizjo-
logiczne lezace u podtoza NERD, takie
jak nadwrazliwos$¢é trzewna, zaburzenie
bariery $luzowkowej czy nieprawidlowa
perystaltyka przetyku. W warunkach fizjolo-
gicznych nabtonek wielowarstwowy ptaski
przetyku chroni bton¢ $luzowa przetyku
przed czynnikami szkodliwymi, stanowiac
prawdziwa bariere §luzowkowa. Wszystkie
szkodliwe substancje, takie jak: kwas solny,
pepsyna, z6t¢, enzymy trzustkowe zawarte
w refluksacie zotadkowym, ostabiajg t¢
barier¢ i w konsekwencji zwiekszaja prze-
puszczalno$¢ btony §luzowej [17]. Dlatego
odmienng propozycja terapeutyczng jest
farmakoterapia majaca na celu poprawe
mechanizmoéw obronnych btony sluzowe;j
przetyku, a nie wptyw na hamowanie czyn-
nikéw uszkadzajgcych [18].

Przed kilku laty DiSimone i wsp. [19],
wykazali w badaniach eksperymentalnych
przeprowadzonych na modelach zwierzgcych
korzystny wpltyw preparatu zawierajacego
kwas hialuronowy, siarczan chondroityny
oraz poloxamer na bton¢ $luzowa przety-
ku. Autorzy stwierdzili, ze perfuzja swiatta
przetyku preparatem Esoxx One® zapobiega
wzrostowi przepuszczalno$ci btony $luzo-
wej przetyku wywolanej przez kwas solny

i pepsyne.

Kwas hialuronowy jest szeroko rozpo-
wszechniong substancja aktywng biologicz-
nie, bedaca polisacharydem z grupy gliko-
zaminoglikanoéw. Stanowi wazny sktadnik
macierzy pozakomorkowej, ktoéry wptywa na
funkcje komorek poprzez interakcje ze spe-
cyficznymi receptorami. Kwas hialuronowy
stanowi sktadnik wielu tkanek organizmu
cztowieka w tym tkanki tacznej, skory, pty-
noéw stawowych i narzadow wewnetrznych.
Bierze udziat w wielu procesach fizjologicz-
nych, takich jak regeneracja, morfogeneza,
gojenie ran, a w zaleznos$ci od masy czgstecz-
kowej wptywa na pobudzanie lub hamowanie
angiogenezy. Kwas hialuronowy wykazuje
takze efekt przeciwzapalny i wspomagajacy
odnowe komorkowa. Oprocz szerokiego
zastosowania w medycynie estetycznej, kwas
hialuronowy znajduje zastosowanie w leczeniu
nawracajacych owrzodzen, leczeniu choréb
proktologicznych, okulistyce, regeneracji strun
glosowych, chorobie zwyrodnieniowej stawow.
W ostatnio opublikowanej analizie 16 badan
wykazano, ze miejscowe podanie hialuro-
nianu odgrywa kluczowg role¢ w procesach
gojenia po operacjach laryngologicznych [20].

Druga z substancji bedaca sktadnikiem
preparatu Esoxx One® to siarczan chondroity-
ny, ktory takze jest naturalnym glikozamino-
glikanem obecnym w macierzy pozakomorko-
wej otaczajgcej komorki szczegolnie w skorze,
chrzastkach i1 wigzadtach. Dotychczas wy-
konane wyniki badan wykazatly, ze siarczan
chondroityny petni wazne funkcje biologiczne
w procesach zapalnych, proliferacji komorek,
morfogenezie tkanek i gojeniu ran. Efekty im-
munomodulujacy i przeciwzapalny wynikaja
z faktu, ze siarczan chondroityny oddzialuje
na liczne substancje, takie jak czynniki wzro-
stu, inhibitory proteaz, cytokiny, chemoki-
ny i molekuty adhezyjne. Ponadto siarczan
chondroityny ma wlasciwos$ci specyficznego
wigzania z pepsyng, co neutralizuje jej efekt
uszkadzajacy na blone sluzowa przetyku.

W warunkach fizjologicznych pasaz
ptynnej tresci pokarmowej przez przetyk do-
konuje si¢ w bardzo krotkim czasie (ponizej
16 sek.), co zwykle utrudnia dostarczanie
leku i jego przedhuzone, miejscowe dziatanie.
Preparat Esoxx One® ma ztozony charak-
ter i zawiera oprocz kwasu hialuronowego
i siarczanu chondroityny rowniez poloxamer,
ktory powleka btong §luzows, wywotujac
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efekt ochronny przed chemicznymi sktadni-
kami refluksatu, a takze sprzyjajacy gojeniu.
Poloxamer 407 jest zwigzkiem wysoce hy-
drofilowym, co oznacza, ze posiada zdolno$¢
oddziatywania z rozpuszczalnikami polarny-
mi, gtdéwnie z wodg. Ponadto substancja ta
cechuje si¢ zdolno$cig termozelowania, czyli
zmiany konsystencji z plynnej w tempera-
turze pokojowej na zelowa w temperaturze
37°C w przetyku, co wydtuza jej kontakt
z blong $luzowgq przetyku i zwigksza wiasci-
wosci ochronne. W badaniach na zwierzgtach
potwierdzono dobrg adhezj¢ substancji do
przetyku przy skutecznej dyfuzji leku do
blony $luzowej. Lepka konsystencja leku
sprawia, ze preparat przylega i pokrywa btone
sluzowa, ograniczajac kontakt kwasu solnego
1 pepsyny z powierzchnig nabtonka. Poloxa-
mer 407 wydtuza efekt dziatania ochronnego
substancji czynnych zawartych w praparacie
Esoxx One® na §luzdéwke przetyku, tworzac
makromolekularny, adhezyjny kompleks
biologiczny z btona §luzowa przetyku.

Przed kilku laty opublikowano wyniki
pierwszych dwoch badan prospektywnych,
kontrolowanych placebo, ktore wykazaty
poprawe w ustepowaniu objawow klinicz-
nych po zastosowaniu Esoxx One® zarowno
u pacjentéw z nadzerkowa, jak i nienadzer-
kowg chorobg refluksowg przetyku [21, 22].
Podczas dwutygodniowej terapii lekiem
uzyskano wigksze zmniejszenie objawow
zarOwno zgagi, jak i regurgitacji w porow-
naniu z placebo. U 50% pacjentéow z NERD
nastapilo calkowite ustapienie objawow,
w poréwnaniu z 10% przyjmujacych placebo.
Ponadto wykazano, ze szybki efekt dziatania
leku, ponizej 30 minut, miat wyrazny wptyw
na zadowolenia pacjentéw z leczenia.

W ostatnim roku opublikowano wy-
niki nowego, randomizowanego badania
przeprowadzonego w kilkunastu o§rodkach
we Wtoszech, ktérego celem byla ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skoja-
rzonej — Esoxx One® i IPP w pordwnaniu ze
stosowaniem wytacznie IPP [23]. Do badania
zakwalifikowano 154 pacjentéw z NERD
przetyku, u ktoérych objawy choroby wyste-
powaty minimum 3 razy w tygodniu przez
okres 3 miesigcy. Czas leczenia wynosit dwa
tygodnie, w czasie ktérych pacjenci przyj-
mowali standardowa dawke IPP raz dziennie
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oraz dodatkowo 10 ml preparatu Esoxx One®
lub placebo, po kazdym gtownym positku
i przed snem. Na poczatku i po zakonczeniu
leczenia oceniano czgsto$¢ wystepowania
i nasilenie objawoéw GERD za pomoca kwe-
stionariusza RDQ (reflux disease question-
naire), a jako$¢ zycia chorych za pomoca
skali HRQL (health-related quality of life).

Wykazano, ze terapia dodana w posta-
ci preparatu Esoxx One® istotnie czg$ciej
powoduje ustapienie objawdéw GERD niz
stosowanie jedynie IPP. Uzyskano istotne
statystycznie réznice na korzys$¢ terapii
dodanej zaréwno pod wzgledem analizy
zmniejszenia nasilenia objawow, jak i liczby
chorych z redukcjg objawow GERD o po-
towe. Szczegdlnie warto podkresli¢ dobry
efekt wplywu terapii dodanej na zmniejsze-
nie intensywnosci i czgstotliwo$ci regurgi-
tacji. Poprawa jakos$ci zycia byta réwniez
znacznie lepsza w przypadku terapii do-
danej w aspekcie domen: funkcjonowanie
spoteczne i ogdlne poczucie zdrowia. Profil
bezpieczenstwa leczenia byt bardzo dobry,
a zdarzenia niepozadane zwigzane ze stoso-
waniem preparatu Esoxx One® nie roznity
si¢ od placebo. Ponadto, w opinii pacjentow
preparat Esoxx One® cechowat si¢ dobrymi
walorami smakowymi, co nie jest bez zna-
czenia w przypadku czestego stosowania
leku. Wydaje sig, ze osiggniecie dobrego
efektu leczenia wynika z synergistycznego
dziatania sktadnikow preparatu: kwasu hia-
luronowego, siarczanu chondroityny i polo-
xameru. Stosowanie terapii dodanej wptyngto
zaré6wno na niwelowanie objawow, jak i po-
prawe jakosci zycia u chorych z NERD oraz
zmniejszyto czegsto$¢ niepowodzen leczenia
IPP. Dane te zachecajg do wprowadzenia
terapii dodanej do szerokiej praktyki leczenia
chorych z NERD, zwtaszcza ze preparat jest
powszechnie dostepny na rynku polskim.
Preparat Esoxx One® znajduje takze zastoso-
wanie jako terapia pomostowa w przypadku
koniecznosci odstawienia lekow antysekre-
cyjnych, na przyktad przed planowanym
badaniem gastroskopowym.

Mimo ze patofizjologia NERD pozo-
staje niewyjasniona, jedna z przyczyn po-
wstawania objawow jest obecnos¢ zmian
w badaniu histopatologicznym. Do naj-
czesciej stwierdzanych nieprawidtowosci



w przebiegu choroby refluksowej przetyku
zalicza si¢ hiperplazje komorek warstwy
podstawnej, regeneracyjne wydluzenie
i wzrost liczby brodawek, zwigkszenie licz-
by $§rédnabtonkowych limfocytow, neutrofili
i eozynofilii oraz poszerzenie przestrzeni
mi¢dzykomorkowych. Zwigkszenie odle-
glosci pomigdzy komoérkami nablonka wie-
lowarstwowego plaskiego powoduje wzrost
przepuszczalnos$ci btony §luzowej przetyku
i utatwia dostep refluksatu do blaszki wias-
ciwej btony sluzowej przetyku, co prowadzi
do pobudzenia wolnych zakonczen nerwow
czuciowych i indukcji objawow zgagi [24].

Maleinian irsogladyny (IM) nalezy do
substancji stosowanych w leczeniu choroby
wrzodowej, a takze uszkodzen blony $luzowej
po NLPZ w krajach azjatyckich [25]. Preparat
ten ma wpltyw na potaczenia i komunikacjg
pomiedzy komorkami nabtonka przewodu po-
karmowego, a takze na zmiany w zakresie prze-
strzeni migdzykomorkowych. W 2015 roku
opublikowano pierwsze badanie prospektywne,
randomizowane, w ktérym oceniano skutecz-
nos¢ tego preparatu, jako terapii faczonej z IPP
w leczeniu pacjentow z NERD. Wykazano
poprawe w zakresie objawow GERD u chorych
leczonych terapig taczong w poré6wnaniu z te-
rapia IPP i placebo, ale tylko w grupie pacjen-
tow, u ktérych w endoskopii nie stwierdzono
zadnych zmian patologicznych w obszarze linii
Z (stopien N wg klasyfikacji Los Angeles) [26].
Preparat ten nie uzyskat dotychczas akceptacji
Food and Drug Administration (FDA) w USA
w leczeniu pacjentow z GERD.

LEKI PROKINETYCZNE

Uwarunkowania patofizjologiczne
GERD sugerujg, ze zastosowanie lekow po-
prawiajacych oczyszczanie przetyku i przy-
spieszajacych oprdznianie zotadka mogtoby
potencjalnie przynies¢ korzys¢ u pacjentow
z GERD. Dotychczas stosowane preparaty,
pomimo wykazania skutecznosci dziatania,
zostaly wycofane z rynku ze wzgledu na
dziatania niepozadane. Do nowych lekow
nalezy mosaprid, selektywny agonista re-
ceptora 5-HT , ktéry nie tylko wplywa na
motoryke przeltyku i poprawia oprdéznianie
zoladka, ale wywoluje korzystny wplyw
na nadwrazliwo$¢ trzewna [27]. Wyniki

randomizowanych badan opublikowanych
przed kilku laty nie wykazaly przewagi mosa-
pridujako terapii dodanej do IPP w eliminowa-
niu objawdéw GERD w poréwnaniu z IPP [27].
W innych pracach wykazano jednak, ze w gru-
pie pacjentéw z GERD i z bardziej nasilonymi
objawami choroby, ich ustgpienie bylo wiek-
sze po zastosowaniu mosapridu niz po placebo
oraz ze skuteczniej mosaprid eliminowat
objawy odbijania niz omeprazol [28].

W opublikowanym w 2017 roku rando-
mizowanym badaniu oceniano 8-tygodniowy
efekt leczenia 116 pacjentow z nadzerkowym
zapaleniem przetyku. Pierwsza grupa cho-
rych otrzymywata esomeprazol 40 mg/dobg¢
1 mosaprid 3 mg 3 razy na dobe, natomiast
w grupie kontrolnej chorzy otrzymywali
esomeprazol i placebo. Nie wykazano roz-
nic statystycznych w skutecznos$ci gojenia
nadzerkowych zmian zapalnych przetyku
podczas stosowania esomeprazolu z mosa-
pridem lub z placebo, ale terapia laczona
spowodowala istotnie szybsza poprawe w za-
kresie ustepowania objawow, takich jak bole
brzucha i odbijania. Uzyskano takze istotna
redukcje catkowitego wskaznika objawow
choroby (GERD symptom score) w grupie
leczonych IPP i mosapridem. Wyniki uzy-
skanych badan wskazuja na korzystny efekt
stosowania terapii skojarzonej — esomepra-
zolu i mosapridu u chorych z GERD — w za-
kresie poprawy objawow klinicznych [29].
Pozytywny efekt terapii dodanej wynika
prawdopodobnie z wptywu mosapridu na
poprawe oprézniania zotadka. Przedtuzony
czas oprozniania zolagdka wplywa na ograni-
czenie efektu dziatania IPP, ktore w niskim
pH moga ulega¢ dezaktywacji. Poprawa
pasazu powoduje szybkie przemieszczenie
si¢ tabletki w stabilnym stanie do jelita
cienkiego, wchtanianie leku i adekwatny do
dawki efekt hamowania kwasu solnego [30].

W 2016 roku Japonskie Towarzystwo
Gastroenterologiczne opublikowato reko-
mendacje dotyczace diagnostyki i leczenia
GERD, w ktorych znalazly si¢ nowe zalece-
nia terapeutyczne. W przypadku braku sku-
teczno$ci standardowej dawki IPP w niwelo-
waniu objawow GERD autorzy zalecajg dofa-
czenie do IPP leku prokinetycznego z grupy
agonistow receptora SHT-4 — mosapridu
— lub wlaczenie mieszanki tradycyjnych
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zi6t znanych z medycyny japonskiej — rik-
kunshito. Jest to ekstrakt sktadajacy si¢ z 8
7161, w tym korzenia zen-szenia, lukrecji,
imbiru oraz owocOw gorzkiej pomaranczy,
ktorego efekt leczniczy wynika prawdopo-
dobnie z wptywu na poprawe¢ oprdzniania
zotadka, wzrost stezenia greliny w surowicy
1 wigzanie kwasow zotciowych [31].
Wyniki badan z ostatnich lat zastosowa-
niem nowego leku prokinetycznego —revexe-
pridu— nie wykazaty przewagi nad placebo ani
w eliminowaniu objawoéw GERD, ani w zakre-
sie poprawy parametrow refluksu podczas mo-
nitorowania pH-metrii z impedancja [32, 33].

PODSUMOWANIE

U wigkszoS$ci pacjentow objawy cho-
roby refluksowej przetyku majg charakter
dtugotrwaty i nawracajgcy. Wplywaja nega-
tywnie na jako$¢ codziennego zycia. Przed
ponad 20 laty, wraz z wprowadzeniem na
rynek IPP dokonat si¢ istotny postep w le-
czeniu chorob zwigzanych z wydzielaniem
kwasu solnego, w tym choroby refluksowe;j
przetyku. Mimo to nadal czgstym problemem
w codziennej praktyce klinicznej jest grupa
pacjentéw, u ktérych stosowanie IPP nie
przynosi trwatej poprawy. Dlatego powsta-
ja nowe kierunki leczenia, ktére biorg pod
uwage rézne elementy ztozonej patofizjologii
tej choroby. Nowe strategie terapeutyczne
maja na celu wptyw na motoryke przetyku
i zotadka, modyfikacje powstawania epizo-
doéw refluksu oraz ich odczuwania. Coraz
czesciej 1 z dobrym efektem wprowadzane
s3 takze preparaty uzupetniajace leczenie
podstawowe, ktorych rola polega gtéwnie
na wspomaganiu mechanizméw obronnych
btony §luzowej przetyku, przyspieszeniu
gojenia i redukcji stanu zapalnego takze na
poziomie zmian histologicznych.
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