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Jak uzyskać sukces terapeutyczny  
u pacjentów z chorobą refluksową  
przełyku — w świetle dowodów naukowych
Scientific evidence: how to achieve therapeutic success  
in patients with gastroesophageal reflux disease

STRESZCZENIE

Pomimo upływu lat choroba refluksowa przełyku wraz  
z jej powikłaniami nadal stanowi istotny problem klinicz-
ny. Niestety, nadal część pacjentów nie odnosi korzyści 
z naszego postępowania. Jest to choroba polietiologicz-
na, w przebiegu której poza nadmiernym wydzielaniem 
kwasu istnieje wiele czynników związanych z zaburze-
niami czynnościowymi górnego odcinka przewodu po-
karmowego. Mając to na uwadze, aby osiągnąć lepszy 

efekt, warto dodać do leków hamujących wydzielanie 
żołądkowe lek prokinetyczny (itopryd), co skraca czas 
leczenia, potencjalne działania niepożądane i zmniejsza 
częstość nawrotów. Badania kliniczne z randomizacją 
oraz metaanalizy potwierdzają skuteczność takiego po-
stępowania. 
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ABSTRACT

Despite the passage of years, gastroesophageal reflux 
disease with its complications is still a significant clinical 
problem. Unfortunately, some patients still do not benefit 
from our treatment. It is a polyetiological disease where, 
apart from excessive acid secretion, there are a number 
of factors related to functional disorders of the upper ga-
strointestinal tract. With this in mind, to achieve a better 

effect, it is worth adding a prokinetic drug (itopride) to 
the proton pomp inhibitor, which shortens the treatment 
time, potential side effects and reduces the frequency of 
relapses. Randomized clinical trials and meta-analyzes 
confirm the effectiveness of such a procedure.
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WSTĘP

Choroba refluksowa przełyku (GERD, 
gastroesophageal reflux disease) to prob-
lem znany od wielu lat. Wydawałoby się, 
że jest skutecznie diagnozowana i leczona, 
jednak część pacjentów nie odnosi korzyści 
z naszego postępowania w postaci poprawy 
samopoczucia czy ustąpienia dolegliwości. 
Również niewiele się zmieniło w aspekcie 
negatywnego wpływu choroby na jakość 

życia pacjentów zarówno w postaci nadżer-
kowej jaki nienadżerkowej choroby (GERD, 
NERD, non-erosive reflux disease). Wyniki 
badania wskazują, że ta grupa chorych nadal 
wykazuje zdecydowanie gorsze samopoczu-
cie fizyczne, psychiczne, emocjonalne oraz 
subiektywnie odczuwane pogorszenie relacji 
społecznych i uczucie wykluczenia z powodu 
ciągle nawracających dolegliwości, unie-
możliwiających normalne funkcjonowanie. 
Ma to wpływ na ich kondycję psychiczną, 
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zwiększoną wrażliwość percepcji bólu oraz 
złe samopoczucie ogólne [1]. Choroba re-
fluksowa przełyku niesie ze sobą także duże 
koszty ekonomiczne związane z absencją 
w pracy i zmniejszoną produktywnością osób 
zatrudnionych [2]. Niestety, epidemiologia 
choroby refluksowej także wskazuje na stały 
wzrost ― jest najczęstszym rozpoznaniem 
gastroenterologicznym podczas wizyt am-
bulatoryjnych w Stanach Zjednoczonych 
oraz w innych krajach świata. W badaniach 
populacyjnych częstość występowania obja-
wów GERD pod postacią zgagi co najmniej 
raz w tygodniu wynosi łącznie około 13% 
populacji ogólnej, pomimo znacznego zróż-
nicowania geograficznego. Ze względu na 
niejednorodność projektów badań dokładne 
oszacowanie jest trudne, choć wydaje się, 
że częstość występowania jest najwyższa 
w Azji Południowej i Europie Południowo-
Wschodniej (> 25%), a najniższa w Azji 
PołudniowoWschodniej, Kanadzie i Francji 
(< 10%). W Stanach Zjednoczonych często-
tliwość waha się od 6% do 30% ze względu 
na odmienność stosowanych kwestionariu-
szy, jednak oceniono, że tygodniowo objawy 
GERD w USA dotyczą średnio około 20% 
osób. Uwagę badaczy zwraca alarmujący 
fakt wzrostu częstości występowania obja-
wów GERD w Ameryce Północnej, Euro-
pie i Azji PołudniowoWschodniej o około 
50% w stosunku do początkowej częstości 
występowania we wczesnych latach 90. XX 
wieku [3]. 

CZYNNIKI ETIOLOGICZNE GERD 

Co powoduje, że pomimo postępu w za-
kresie diagnostyki i leczenia, wciąż narasta 
częstość występowania choroby, a efekty 
leczenia nie są do końca satysfakcjonujące?

Choroba refluksowa przełyku jest po-
lietiologiczna. Poza znanymi czynnikami 
ryzyka choroby, takimi jak nieodpowiednia 
dieta, otyłość, palenie tytoniu, wiek czy płeć, 
warto przyjrzeć się pozostałym czynnikom 
predysponującym do jej występowania. 
Zazwyczaj refluks wiąże się z nadprodukcją 
soku żołądkowego, jednak istnieją inne czyn-
niki sprzyjające cofaniu treści, a dotyczących 
motoryki przełyku, żołądka czy dwunastnicy, 
związanych bezpośrednio z zaburzeniami 

czynnościowymi górnego odcinka przewodu 
pokarmowego. Ze strony przełyku możemy 
mówić o niewydolności wpustu, w tym 
obniżonym ciśnieniu dolnego zwieracza 
przełyku (LES, lower esophageal sphincter), 
przemijających relaksacjch LES (TLESRs, 
transient lower esophageal sphincter rela-
xations), nieprawidłowym napięciu odnóg 
przepony, obecności przepukliny rozworu 
przełykowego czy anatomicznym defekcie 
połączenia żołądkowoprzełykowego (EGJ, 
esophagogastric junction). Także czynniki 
związane z trzonem przełyku mają ogromne 
znaczenie ― zaburzenia klirensu przełyko-
wego wynikającego zazwyczaj z zaburze-
niami motoryki przełyku o różnym podłożu 
oraz nieefektywna motoryka trzonu przełyku 
(IEM, ineffective esophageal motility), częsta 
w postaci nadżerkowej GERD, czy niepra-
widłowa odpowiedź w teście szybkich prze-
łknięć (MRS, multi rapid swallow). Wśród 
przyczyn żołądkowych, poza nadmiarem 
wydzielania kwasu, wpływ na nasilenie 
choroby może mieć infekcja H. pylori, ale 
także zaburzone opróżnianie żołądkowe czy 
refluks dwunastniczożołądkowy związany 
z dysfunkcją odźwiernika [4]. Mając na 
uwadze przedstawione potencjalne czynniki 
wpływające na powstawanie GERD, i idące 
za nimi implikacje terapeutyczne, istotnym 
elementem postępowania jest skuteczne 
i odpowiednio ukierunkowane leczenie przy-
czynowe. Z jednej strony ważne jest zmniej-
szenie produkcji kwasu solnego, co jest moż-
liwe przy zastosowaniu inhibitorów pompy 
protonowej (PPI, proton pomp inhibitor) 
oraz rzadziej stosowanych (wspomagająco) 
antagonistów receptora H2. Z drugiej ― ze 
względu na liczbę potencjalnych składowych 
związanych z zaburzeniami czynnościowymi 
górnego odcinka przewodu pokarmowego, 
właściwym postępowaniem przyczynowym 
jest poprawa jego właściwości motorycznych 
podczas terapii prokinetykami. Dodatkowo, 
dla zmniejszenia dolegliwości przed uzyska-
niem właściwego efektu terapeutycznego, 
można zalecić preparaty o działaniu osło-
nowym na przełyk, jak alginiany, alkiniany 
czy preparaty kwasu hialuronowego z siar-
czanem chondroityny. 

Powstaje coraz większa liczba prac 
badawczych potwierdzających słuszność 
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takiego postępowania, jednak, oceniając je, 
warto krytycznie spojrzeć na cel pracy, za-
łożenia, osiągnięte wyniki i ich interpretację 
oraz to, jakiego typu badanie było wykonane. 
Wiele preparatów i leków, odnosząc się do 
badania klinicznego, zwiększa zainteresowa-
nie odbiorców i uwiarygadnia swoją pozycję 
rynkową, niemniej metaanalizy i badania 
z randomizacją mają pod tym względem naj-
większą wartość. Szukając poparcia dla tych 
założeń, należy argumentować na podstawie 
tego typu badań. 

INHIBITORY POMPY PROTONOWEJ

Inhibitory pompy protonowej są od lat 
stosowane w leczeniu choroby refluksowej, 
stanowiąc trzon leczenia antysekrecyjne-
go, a ich efektywność została wielokrotnie 
potwierdzona wynikami licznych badań 
z randomizacją i w metaanalizach. Leki te 
wykazują znacząco większą skuteczność 
w redukcji wydzielania kwasu solnego i łago-
dzeniu zgagi zarówno u pacjentów z GERD, 
jak i NERD w porównaniu z antagonistami 
receptora H2, co znalazło odzwierciedle-
nie w standardach postępowania w choro-
bie refluksowej, gdzie zawsze zalecane są 
jako leki pierwszego rzutu [5]. Skuteczność 
jest tym większa, że szacowany całkowi-
ty wskaźnik odpowiedzi na leczenie PPI 
u pacjentów z postaciami nienadżerkową 
i nadżerkową jest porównywalny [6]. Wyni-
ki aż 57 badań klinicznych z randomizacją 
potwierdzają równorzędność dawek PPI, 
co jest ważne ze względu na możliwość 
zamiany PPI w trakcie terapii. Jedynym 
zastrzeżeniem pojawiającym się odnośnie 
do przedstawionych badań jest testowanie 
ograniczonego zakresu dawek i niezasto-
sowania dokładnie takich samych warun-
ków badania dla różnych substancji [7]. 
Inhibitory pompy protonowej są również 
skuteczne w leczeniu powikłań pozaprzeły-
kowych choroby refluksowej. Metaanaliza 14 
badań klinicznych z randomizacją dotycząca 
leczenia PPI pacjentów z refluksem gardło-
wokrtaniowym potwierdziła skuteczność 
i znaczną poprawę w zakresie redukcji ob-
jawów refluksu w porównaniu z placebo [8].  
Wnioski te potwierdzają wyniku 13 innych 
badań z randomizacją w tej samej grupie 

chorych z uzupełnieniem w konkluzję, iż 
działanie to jest dużo skuteczniejsze w po-
łączeniu z innymi strategiami postepowania, 
na przykład modyfikacją stylu życia [9]. 
Zarówno zaburzenia motoryki przełyku, jak 
i GERD mogą być przyczyną bólów w klatce 
piersiowej (NCCP, non-cardiac chest pain), 
które zawsze wymagają w pierwszym rzę-
dzie różnicowania z przyczynami kardiolo-
gicznymi. U chorych ze zdiagnozowanym 
NCCP i podejrzeniem choroby refluksowej 
przełyku skuteczność leczenia wysokimi 
dawkami PPI potwierdzono w 30 badaniach 
z randomizacją. Autorzy zalecają, aby le-
czenie PPI rozważyć wcześnie, ponieważ 
nie opóźnia diagnostyki różnicowania bólu 
w klatce piersiowej z innymi schorzenia-
mi, natomiast odpowiedź może sugerować 
przyczynę dolegliwości, zwłaszcza przy 
nakładaniu się zaburzeń lękowych, wystę-
pujących równie często w tej grupie chorych 
[10, 11]. Inhibitory pompy protonowej są 
bezpieczną grupą dobrze tolerowanych le-
ków, jedynie u 1–3% pacjentów odstawia PPI 
z powodu działań niepożądanych, o których 
trudno nie wspomnieć, tym bardziej że są 
aktualnie szerzej dyskutowane niż sama sku-
teczność leczenia, wielokrotnie potwierdzona 
klinicznie. W metaanalizach nie stwierdzono 
wzrostu ryzyka nowotworów żołądka ani 
jelita grubego, w badaniu LOTUS trwającym 
5 lat nie wykazano różnic w stężeniu wita-
miny B12, kwasu foliowego, witaminy D  
i wapnia w odniesieniu do początkowego 
i końcowego okresu obserwacji. Ryzyko zła-
mań kości nieznacznie wzrasta w leczeniu 
PPI zależnie od dawki i niezależnie od czasu, 
jednak tu wnioski są nadal niejednoznaczne. 
Często u pacjentów leczonych długotrwale 
PPI obserwuje się zespół przerostu flory je-
lita cienkiego (SIBO, small intestine bowel 
overgrowth), natomiast u chorych z marskoś-
cią wątroby i wodobrzuszem odnotowano 
zwiększone ryzyko spontanicznego zapalenia 
otrzewnej. Najniebezpieczniejszym i najtrud-
niejszym do leczenia powikłaniem terapii 
PPI jest ryzyko infekcji Clostridium difficile. 
W świetle doniesień klinicznych odnoszących 
się do potencjalnego wzrostu ryzyka pozaszpi-
talnego zapalenia płuc oraz negatywnych skut-
ków stosowania dużych dawek PPI podczas 
terapii oddechowej w sytuacji zastosowania 
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respiratora, w tym, w dobie pandemii koro-
nawirusem SARSCoV19, zasadne staje się 
rozważenie utrzymywania przewlekłej tera-
pii PPI na korzyść jej modyfikacji. W dużym 
badaniu kohortowym oceniano wpływ PPI 
na przebieg zakażenia COVID19. W wy-
nikach stwierdzono, że nawet krótkotermi-
nowa ciągła terapia PPI zwiększała ryzyko 
poważnych powikłań klinicznych infekcji 
COVID19 do 90%, jednak nie zwiększała 
podatności na zakażenia [12, 13]. 

PROKINETYKI

Poza lekami hamującymi wydzielanie 
żołądkowe stosuje się także prokinetyki, 
działające przyczynowo na objawy GERD. 
Przed laty wprowadzenie do lecznictwa ciza-
pridu dawało dużą nadzieję na podniesienie 
skuteczności terapii GERD, jednak rozcza-
rowanie przyszło równie szybko w związku 
z występowaniem groźnych dla życia po-
wikłań ze strony układu bodźcotwórczego 
serca. Obecnie jego zastosowanie zostało 
zarezerwowane do szczególnych sytuacji kli-
nicznych. Kolejnym prokinetykiem znanym 
od dawna jest metoklopramid, lecz i jego 
stosowanie ograniczono ze względu na liczne 
działania niepożądane, zwłaszcza zaburzenia 
neurologiczne (zaburzenia pozapiramido-
we podobne jak w chorobie Parkinsona), 
hipertrofię i hiperplazję komórek prolakty-
nowych przysadki, skutkujące mlekotokiem 
i zaburzeniami hormonalnymi u obu płci, 
ginekomastia oraz liczne interakcje lekowe 
(np. z ketokonazolem, klarytromycyną). 

 W ostatnich kilku latach stosuje się 
prokinetyk nowej generacji, który wykazuje 
odmienny mechanizm działania: zarówno 
blokuje uwalnianie dopaminy, jak i hamuje 
wydzielanie cholinoesterazy, co pozwala 
na utrzymanie optymalnego stężenia ace-
tylocholiny i prawidłowe funkcjonowanie 
mięśni gładkich przewodu pokarmowego. 
W efekcie lek powoduje wzmożenie ciś-
nienia w LES, hamuje przemijające relak-
sacje LES (TLESRs), reguluje zaburzenia 
motoryki trzonu przełyku i poprawia jego 
klirens, przyspiesza opróżnianie żołądko-
we i usprawnia pracę odźwiernika. Jest to 
lek charakteryzujący się wysokim profilem 
bezpieczeństwa, pozbawiony działania aryt-

mogennego i powikłań kardiologicznych. 
Wskazaniem do zastosowania jest leczenie 
przyczynowe GERD, dyspepsja, objawy 
żołądkowojelitowe pod postacią wzdęć, 
nadmiernej pełności poposiłkowej, ból 
w nadbrzuszu, dyskomfort, zgaga, nudności 
i wymioty [14]. 

Warto przyjrzeć się literaturze i od-
powiedzieć na pytanie, czy dysponujemy 
rzetelnymi danymi literaturowymi potwier-
dzającymi skuteczność itoprydu? W badaniu 
z randomizacją zastosowanie itoprydu w mo-
noterapii w GERD potwierdziło całkowite 
ustąpienie zgagi zarówno w dawce 150 mg 
(zarejestrowanej w Polsce), jak i 300 mg, 
jednak przy dawce 300 mg osiągnięto lepsze 
wyniki bez wystąpienia działań niepożąda-
nych w obu grupach badanych [15]. Do-
stępnych jest wiele prospektywnych badań 
z randomizacją i podwójnie ślepą próbą, 
które wskazują na korzystne połączenie leku 
hamującego wydzielanie żołądkowe z itopry-
dem w leczeniu GERD. Dodanie itoprydu do 
PPI zwiększa skuteczność leczenia, redukuje 
objawy choroby refluksowej oraz, co ważne 
długoterminowo ― zmniejsza liczbę nawro-
tów GERD [16–19]. W badaniach z rando-
mizacją, w których itopryd był stosowany 
w politerapii łącznie z PPI z różnych grup 
(pantoprazol 40 mg, esomeprazol 40 mg, lan-
soprazol 30 mg), niezależnie od rodzaju PPI, 
zawsze jego połączenie z itoprydem powo-
dowało korzystniejszy efekt terapeutyczny, 
w postaci ustąpienia objawów (zgaga) i re-
dukcji nawrotów. Podobne wnioski są zawar-
te w metaanalizie podsumowującej 14 badań 
z randomizacją z udziałem 1437 pacjentów, 
potwierdzającej efektywność leczenia łą-
czonego PPI i itoprydem [20]. Ciekawym 
badaniem było porównanie skuteczności 
rabeprazolu 20 mg w połączeniu z itoprydem 
lub (niezarejestrowanym w Polsce) domperi-
donem. W efekcie połączenie itoprydu i ra-
beprazolu wykazywało wyższą skuteczność 
terapii zarówno w leczeniu objawów GERD, 
jak i w ocenie endoskopowej w porównaniu 
z kombinacją rabeprazolu z domperidonem 
[21]. Podobne badanie z randomizacją po-
równujące skuteczność itoprydu i domperi-
donu w połączeniu z PPI przeprowadzono 
u pacjentów z cukrzycą typu I i II. Na podsta-
wie wykonywanych badań endoskopowych, 
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pHmetrii oraz elektrogastrografii (EGG) 
wykazano znaczącą przewagę itoprydu pod 
postacią większej poprawy w redukcji ob-
jawów, ilości refluksów oraz opróżnianiu 
żołądka bez działań niepożądanych [22]. 
Politerapia itoprydem z PPI sprawdza się 
również w leczeniu powikłań pozaprzełyko-
wych choroby refluksowej przełyku, takich 
jak refluks krtaniowogardłowy czy kaszel, 
przynosząc poprawę subiektywną, ustąpienie 
dolegliwości oraz mniejszą liczbę nawrotów 
[16, 19, 23]. Wyniki badań wskazują, że 
itopryd jako prokinetyk nowej generacji jest 
skutecznym lekiem w redukcji objawów i na-
wrotów GERD, zarówno sam, jak i w terapii 
łączonej z inhibitorem pompy protonowej. 
Lek jest efektywny w sytuacjach trudnych 
klinicznie przy objawach pozaprzełykowych 
oraz w cukrzycy, bez odnotowanych działań 
niepożądanych, co pozwala wprowadzić go 
bezpiecznie do terapii choroby refluksowej, 
także w postaci z powikłaniami. 

WNIOSKI

W 2019 roku zostały utworzone przez 
grupę roboczą polskie rekomendacje po-
stępowania i leczenia choroby refluksowej 
przełyku skierowane do lekarzy pierwsze-
go kontaktu. Na podstawie najnowszych 
doniesień z literatury, w dokumencie tym 
uwzględniono dodanie do terapii standar-
dowej PPI leku prokinetycznego ze wska-
zaniem na itopryd oraz leków osłonowych 
na śluzówkę przełyku (kwas hialuronowy 
z siarczanem chondroityny), jako leczenie 
wspomagające [24]. Warto nadmienić, że 
w rekomendacjach utworzonych dla dane-
go kraju znajdują się leki zarejestrowane 
na jego terenie, pomimo dostępności poza 
granicami innych preparatów, co powoduje, 
że są one aktualne i dostosowane do lokal-
nych realiów. 

Rzetelne dane oparte na badaniach kli-
nicznych z randomizacją wskazują, że możli-
we jest bardziej efektywne leczenie choroby 
refluksowej przełyku poprzez stosowanie 
terapii łączonej PPI i itoprydu, zarówno 
skracając czas terapii, jak i redukując licz-
bę nawrotów. Nie tylko w dobie pandemii 
COVID19, ale również mając na uwadze 
potencjalne działania niepożądane PPI, zale-

cane jest rozważenie korzyści nad ryzykiem 
prowadzenia intensywnej terapii tą grupą 
leków. Dodanie itoprydu może pozwolić na 
redukcję dawki PPI przy wyższej skuteczno-
ści i skróceniu czasu leczenia.
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