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Jak uzyskac sukces terapeutyczny
u pacjentow z choroba refluksowa
przetyku — w Swietle dowoddw naukowych
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in patients with gastroesophageal reflux disease
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Streszczenie

Pomimo uptywu lat choroba refluksowa przetyku wraz z jej powiktaniami nadal stanowi istotny problem kliniczny. Nieste-
ty, nadal cze$¢ pacjentow nie odnosi korzySci z naszego postepowania. Jest to choroba polietiologiczna, w przebiegu kto6-
rej poza nadmiernym wydzielaniem kwasu istnieje wiele czynnikéw zwigzanych z zaburzeniami czynnoSciowymi gornego
odcinka przewodu pokarmowego. Majac to na uwadze, aby osiagnac lepszy efekt, warto dodaé do lekow hamujacych wy-
dzielanie zotadkowe lek prokinetyczny (itopryd), co skraca czas leczenia, potencjalne dziatania niepozadane i zmniejsza
czesto$¢ nawrotdw. Badania kliniczne z randomizacja oraz metaanalizy potwierdzajg skuteczno$é takiego postepowania.

Stowa kluczowe: choroba refluksowa przetyku, prokinetyki, itopryd, inhibitory pompy protonowej

Wstep

Choroba refluksowa przetyku (GERD, gastroesophageal
reflux disease) to problem znany od wielu lat. Wydawatoby
sie, ze jest skutecznie diagnozowana i leczona, jednak
czeS¢ pacjentéw nie odnosi korzysci z naszego postepo-
wanhia w postaci poprawy samopoczucia czy ustgpienia
dolegliwosci. Réwniez niewiele sie zmienito w aspekcie
negatywnego wptywu choroby na jako$¢ zycia pacjentow
zarowno w postaci nadzerkowej jaki nienadzerkowej cho-
roby (GERD, NERD, non-erosive reflux disease). WyniKki
badania wskazuja, ze ta grupa chorych nadal wykazuje
zdecydowanie gorsze samopoczucie fizyczne, psychiczne,
emocjonalne oraz subiektywnie odczuwane pogorszenie
relacji spotecznych i uczucie wykluczenia z powodu ciggle
nawracajgcych dolegliwosci, uniemozliwiajgcych normalne
funkcjonowanie. Ma to wptyw na ich kondycje psychiczna,

zwiekszong wrazliwosé percepcji bolu oraz zte samopoczu-
cie ogodlne [1]. Choroba refluksowa przetyku niesie ze sobg
takze duze koszty ekonomiczne zwigzane z absencja w pra-
cy i zmniejszona produktywnoscia oséb zatrudnionych [2].
Niestety, epidemiologia choroby refluksowej takze wskazuje
na staty wzrost — jest najczestszym rozpoznaniem gastroe-
nterologicznym podczas wizyt ambulatoryjnych w Stanach
Zjednoczonych oraz w innych krajach $wiata. W badaniach
populacyjnych czesto$¢ wystepowania objawéw GERD pod
postacig zgagi co najmniej raz w tygodniu wynosi fgcznie
okoto 13% populacji ogbdlnej, pomimo znacznego zrdzni-
cowania geograficznego. Ze wzgledu na niejednorodnos¢
projektow badar doktadne oszacowanie jest trudne, cho¢
wydaje sie, ze czestosé wystepowania jest najwyzsza w Azji
Potudniowej i Europie Potudniowo-Wschodniej (> 25%),
anajnizsza w Azji Potudniowo-Wschodniej, Kanadzie i Fran-
cji (< 10%). W Stanach Zjednoczonych czestotliwos¢ waha
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sie od 6% do 30% ze wzgledu na odmiennos¢ stosowanych
kwestionariuszy, jednak oceniono, ze tygodniowo objawy
GERD w USA dotycza Srednio okoto 20% os6b. Uwage
badaczy zwraca alarmujacy fakt wzrostu czestoSci wyste-
powania objawéw GERD w Ameryce Potnocnej, Europie
i Azji Potudniowo-Wschodniej o okoto 50% w stosunku do
poczatkowej czestosci wystepowania we wezesnych latach
90. XX wieku [3].

Czynniki etiologiczne GERD

Co powoduje, ze pomimo postepu w zakresie diagnosty-
kiileczenia, wcigz narasta czestosé wystepowania choroby,
a efekty leczenia nie sg do konca satysfakcjonujace?

Choroba refluksowa przetyku jest polietiologiczna. Poza
znanymi czynnikami ryzyka choroby, takimi jak nieodpo-
wiednia dieta, otytos¢, palenie tytoniu, wiek czy pte¢, warto
przyjrze¢ sie pozostatym czynnikom predysponujacym do jej
wystepowania. Zazwyczaj refluks wiaze sie z nadprodukcja
soku zotadkowego, jednak istniejg inne czynniki sprzyjajace
cofaniu tresci, a dotyczacych motoryki przetyku, zotadka
czy dwunastnicy, zwigzanych bezposrednio z zaburzeniami
czynnosciowymi gornego odcinka przewodu pokarmowe-
go. Ze strony przetyku mozemy moéwié o niewydolnosci
wpustu, w tym obnizonym ciSnieniu dolnego zwieracza
przetyku (LES, lower esophageal sphincter), przemijaja-
cych relaksacjch LES (TLESRs, transient lower esophageal
sphincter relaxations), nieprawidtowym napieciu odnog
przepony, obecnosci przepukliny rozworu przetykowego
czy anatomicznym defekcie potgczenia zotgdkowo-prze-
tykowego (EGJ, esophagogastric junction). Takze czynniki
zwigzane z trzonem przetyku majg ogromne znaczenie —
zaburzenia klirensu przetykowego wynikajgcego zazwyczaj
z zaburzeniami motoryki przetyku o r6znym podtozu oraz
nieefektywna motoryka trzonu przetyku (IEM, ineffective
esophageal motility), czesta w postaci nadzerkowej GERD,
czy nieprawidtowa odpowiedzZ w teScie szybkich przetknieé
(MRS, muiti rapid swallow). WSréd przyczyn zotgdkowych,
poza nadmiarem wydzielania kwasu, wptyw na nasilenie
choroby moze miec¢ infekcja H. pylori, ale takze zaburzone
oprdznianie zotadkowe czy refluks dwunastniczo-zotadkowy
zwigzany z dysfunkcja odzwiernika [4]. Majac na uwadze
przedstawione potencjalne czynniki wptywajace na po-
wstawanie GERD, i idace za nimi implikacje terapeutyczne,
istotnym elementem postepowania jest skuteczne i odpo-
wiednio ukierunkowane leczenie przyczynowe. Z jednej
strony wazne jest zmniejszenie produkcji kwasu solnego, co
jest mozliwe przy zastosowaniu inhibitoréw pompy protono-
wej (PPI, proton pomp inhibitor) oraz rzadziej stosowanych
(wspomagajaco) antagonistow receptora H2. Z drugiej — ze
wzgledu na liczbe potencjalnych sktadowych zwigzanych
z zaburzeniami czynnoSciowymi gérnego odcinka przewodu

pokarmowego, wiasciwym postepowaniem przyczynowym
jest poprawa jego wtasciwosci motorycznych podczas terapii
prokinetykami. Dodatkowo, dla zmniejszenia dolegliwosci
przed uzyskaniem wiasciwego efektu terapeutycznego,
mozna zalecié preparaty o dziataniu ostonowym na przetyk,
jak alginiany, alkiniany czy preparaty kwasu hialuronowego
z siarczanem chondroityny.

Powstaje coraz wieksza liczba prac badawczych po-
twierdzajgcych stuszno$é takiego postepowania, jednak,
oceniajgc je, warto krytycznie spojrze¢ na cel pracy, zato-
zenia, osiggniete wyniki i ich interpretacje oraz to, jakiego
typu badanie byto wykonane. Wiele preparatow i lekow,
odnoszac sie do badania klinicznego, zwieksza zaintere-
sowanie odbiorcow i uwiarygadnia swojg pozycje rynkowa,
niemniej metaanalizy i badania z randomizacjg maja pod
tym wzgledem najwiekszg wartos¢. Szukajgc poparcia dla
tych zatozen, nalezy argumentowaé na podstawie tego
typu badan.

Inhibitory pompy protonowej

Inhibitory pompy protonowej sg od lat stosowane
w leczeniu choroby refluksowej, stanowigc trzon le-
czenia antysekrecyjnego, a ich efektywnos¢ zostata
wielokrotnie potwierdzona wynikami licznych badan
z randomizacjg i w metaanalizach. Leki te wykazujg
znaczaco wieksza skutecznosé w redukcji wydzielania
kwasu solnego i fagodzeniu zgagi zaréwno u pacjentow
z GERD, jak i NERD w poréwnaniu z antagonistami re-
ceptora H2, co znalazto odzwierciedlenie w standardach
postepowania w chorobie refluksowej, gdzie zawsze
zalecane sg jako leki pierwszego rzutu [5]. Skutecznosé
jest tym wieksza, ze szacowany catkowity wskaznik
odpowiedzi na leczenie PPl u pacjentéw z postaciami
nienadzerkowg i nadzerkowa jest poréwnywalny [6].
Wyniki az 57 badan klinicznych z randomizacjg po-
twierdzaja rownorzednosé dawek PPI, co jest wazne ze
wzgledu na mozliwo$é zamiany PPl w trakcie terapii.
Jedynym zastrzezeniem pojawiajgcym sie odnos$nie do
przedstawionych badan jest testowanie ograniczonego
zakresu dawek i niezastosowania doktadnie takich
samych warunkéw badania dla r6znych substancji [7].
Inhibitory pompy protonowej sa rowniez skuteczne w lecze-
niu powiktan pozaprzetykowych choroby refluksowej. Me-
taanaliza 14 badan klinicznych z randomizacjg dotyczaca
leczenia PPI pacjentow z refluksem gardtowo-krtaniowym
potwierdzita skutecznosé i znaczng poprawe w zakresie
redukcji objawow refluksu w poréwnaniu z placebo [8].
Whnioski te potwierdzajg wyniku 13 innych badanh z ran-
domizacjg w tej samej grupie chorych z uzupetnieniem
w konkluzje, iz dziatanie to jest duzo skuteczniejsze
w potaczeniu z innymi strategiami postepowania, na
przyktad modyfikacjg stylu zycia [9]. Zardwno zaburzenia
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motoryki przetyku, jak i GERD moga byé przyczyng bélow
w klatce piersiowej (NCCP, non-cardiac chest pain), ktore
zawsze wymagaja w pierwszym rzedzie réznicowania
z przyczynami kardiologicznymi. U chorych ze zdiag-
nozowanym NCCP i podejrzeniem choroby refluksowej
przetyku skuteczno$é leczenia wysokimi dawkami PPI
potwierdzono w 30 badaniach z randomizacjg. Autorzy
zalecajg, aby leczenie PPl rozwazy¢ wczesSnie, poniewaz
nie op6znia diagnostyki réznicowania bélu w klatce
piersiowej z innymi schorzeniami, natomiast odpowiedz
moze sugerowacé przyczyne dolegliwoSci, zwtaszcza
przy naktadaniu sie zaburzen lekowych, wystepujgcych
réwnie czesto w tej grupie chorych [10, 11]. Inhibitory
pompy protonowej sg bezpieczng grupg dobrze tole-
rowanych lekéw, jedynie u 1-3% pacjentéw odstawia
PPl z powodu dziatan niepozgdanych, o ktérych trudno
nie wspomnieé, tym bardziej ze sg aktualnie szerzej dys-
kutowane niz sama skutecznos¢ leczenia, wielokrotnie
potwierdzona klinicznie. W metaanalizach nie stwierdzono
wzrostu ryzyka nowotworéw zotadka ani jelita grubego,
w badaniu LOTUS trwajacym 5 lat nie wykazano réznic
w stezeniu witaminy B12, kwasu foliowego, witaminy D
i wapnia w odniesieniu do poczatkowego i koncowego
okresu obserwacji. Ryzyko ztaman kosci nieznacznie
wzrasta w leczeniu PPl zaleznie od dawki i niezaleznie
od czasu, jednak tu wnioski sg nadal niejednoznaczne.
Czesto u pacjentdw leczonych dtugotrwale PPl obserwuje
sie zespot przerostu flory jelita cienkiego (SIBO, small inte-
stine bowel overgrowth), natomiast u chorych z marskoscia
watroby i wodobrzuszem odnotowano zwiekszone ryzyko
spontanicznego zapalenia otrzewnej. Najniebezpieczniej-
szym i najtrudniejszym do leczenia powiktaniem terapii
PPI jest ryzyko infekcji Clostridium difficile. W Swietle
doniesien klinicznych odnoszacych sie do potencjalnego
wzrostu ryzyka pozaszpitalnego zapalenia ptuc oraz nega-
tywnych skutkéw stosowania duzych dawek PPl podczas
terapii oddechowej w sytuacji zastosowania respiratora,
w tym, w dobie pandemii koronawirusem SARS-CoV-19,
zasadne staje sie rozwazenie utrzymywania przewlektej
terapii PPl na korzys¢ jej modyfikacji. W duzym badaniu
kohortowym oceniano wptyw PPl na przebieg zakazenia
COVID-19. W wynikach stwierdzono, ze nawet krotkoter-
minowa ciggfa terapia PPl zwiekszata ryzyko powaznych
powikfan klinicznych infekcji COVID-19 do 90%, jednak
nie zwiekszata podatnosci na zakazenia [12, 13].

Prokinetyki

Poza lekami hamujacymi wydzielanie zotgdkowe stosuje
sie takze prokinetyki, dziatajgce przyczynowo na objawy
GERD. Przed laty wprowadzenie do lecznictwa cizapridu
dawato duzg nadzieje na podniesienie skutecznosci te-
rapii GERD, jednak rozczarowanie przyszto réwnie szybko
w zwigzku z wystepowaniem groznych dla zycia powiktan ze

strony uktadu bodZcotwérczego serca. Obecnie jego zasto-
sowanie zostato zarezerwowane do szczegblnych sytuacji
klinicznych. Kolejnym prokinetykiem znanym od dawna
jest metoklopramid, lecz i jego stosowanie ograniczono
ze wzgledu na liczne dziatania niepozgdane, zwtaszcza
zaburzenia neurologiczne (zaburzenia pozapiramidowe
podobne jak w chorobie Parkinsona), hipertrofie i hiper-
plazje komérek prolaktynowych przysadki, skutkujace
mlekotokiem i zaburzeniami hormonalnymi u obu ptci,
ginekomastia oraz liczne interakcje lekowe (np. z ketoko-
nazolem, klarytromycynag).

W ostatnich kilku latach stosuje sie prokinetyk nowej
generacji, ktory wykazuje odmienny mechanizm dziata-
nia: zardwno blokuje uwalnianie dopaminy, jak i hamuje
wydzielanie cholinoesterazy, co pozwala na utrzymanie
optymalnego stezenia acetylocholiny i prawidtowe funk-
cjonowanie miesni gtadkich przewodu pokarmowego.
W efekcie lek powoduje wzmozenie ciSnienia w LES,
hamuje przemijajgce relaksacje LES (TLESRs), reguluje
zaburzenia motoryki trzonu przetyku i poprawia jego
klirens, przyspiesza oproznianie zotgdkowe i usprawnia
prace odZwiernika. Jest to lek charakteryzujacy sie wy-
sokim profilem bezpieczenstwa, pozbawiony dziatania
arytmogennego i powiktan kardiologicznych. Wskazaniem
do zastosowania jest leczenie przyczynowe GERD, dys-
pepsja, objawy zotgdkowo-jelitowe pod postacia wzdec,
nadmiernej petnosci popositkowej, b6l w nadbrzuszu,
dyskomfort, zgaga, nudnosci i wymioty [14].

Warto przyjrzeé sie literaturze i odpowiedzie¢ na
pytanie, czy dysponujemy rzetelnymi danymi literaturo-
wymi potwierdzajgcymi skuteczno$¢ itoprydu? W badaniu
z randomizacjg zastosowanie itoprydu w monoterapii
w GERD potwierdzito catkowite ustapienie zgagi zaréwno
w dawce 150 mg (zarejestrowanej w Polsce), jak i 300 mg,
jednak przy dawce 300 mg osiggnieto lepsze wyniki bez
wystapienia dziataf niepozadanych w obu grupach bada-
nych [15]. Dostepnych jest wiele prospektywnych badan
z randomizacjg i podwadjnie Slepg proba, ktore wskazujg
na korzystne potaczenie leku hamujgcego wydzielanie
zotgdkowe z itoprydem w leczeniu GERD. Dodanie itoprydu
do PPI zwieksza skutecznoS¢ leczenia, redukuje objawy
choroby refluksowej oraz, co wazne dtugoterminowo —
zmniejsza liczbe nawrotéw GERD [16-19]. W badaniach
z randomizacjg, w ktorych itopryd byt stosowany w poli-
terapii tacznie z PPl z rdznych grup (pantoprazol 40 mg,
esomeprazol 40 mg, lansoprazol 30 mg), niezaleznie
od rodzaju PPI, zawsze jego potaczenie z itoprydem po-
wodowato korzystniejszy efekt terapeutyczny, w postaci
ustapienia objawow (zgaga) i redukcji nawrotéw. Podob-
ne wnioski sg zawarte w metaanalizie podsumowujgcej
14 badan z randomizacjg z udziatem 1437 pacjentow,
potwierdzajgcej efektywnosé leczenia taczonego PPI
i itoprydem [20]. Ciekawym badaniem byto poréwnanie
skutecznosci rabeprazolu 20 mg w potaczeniu z itopry-
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dem lub (niezarejestrowanym w Polsce) domperidonem.
W efekcie potaczenie itoprydu i rabeprazolu wykazywato
wyzszg skuteczno$é terapii zardwno w leczeniu objawow
GERD, jak i w ocenie endoskopowej w poréwnaniu z kom-
binacja rabeprazolu z domperidonem [21]. Podobne ba-
danie z randomizacja poréwnujgce skuteczno$¢ itoprydu
i domperidonu w potgczeniu z PPI przeprowadzono u pa-
cjentdw z cukrzyca typu | i Il. Na podstawie wykonywanych
badan endoskopowych, pH-metrii oraz elektrogastrografii
(EGG) wykazano znaczaca przewage itoprydu pod postacia
wiekszej poprawy w redukcji objawow, ilosci reflukséw
oraz oproznianiu zotadka bez dziatafn niepozadanych [22].
Politerapia itoprydem z PPl sprawdza sie réwniez w le-
czeniu powiktan pozaprzetykowych choroby refluksowe;j
przetyku, takich jak refluks krtaniowo-gardtowy czy kaszel,
przynoszac poprawe subiektywna, ustgpienie dolegliwosci
oraz mniejszg liczbe nawrotow [16, 19, 23]. Wyniki badan
wskazuja, ze itopryd jako prokinetyk nowej generacji jest
skutecznym lekiem w redukcji objawow i nawrotéw GERD,
zaréwno sam, jak i w terapii tgczonej z inhibitorem pompy
protonowej. Lek jest efektywny w sytuacjach trudnych kli-
nicznie przy objawach pozaprzetykowych oraz w cukrzycy,
bez odnotowanych dziatah niepozadanych, co pozwala
wprowadzi¢ go bezpiecznie do terapii choroby refluksowej,
takze w postaci z powiktaniami.

Abstract

Whioski

W 2019 roku zostaty utworzone przez grupe roboczg
polskie rekomendacje postepowania i leczenia choroby
refluksowej przetyku skierowane do lekarzy pierwszego
kontaktu. Na podstawie najnowszych doniesien z litera-
tury, w dokumencie tym uwzgledniono dodanie do terapii
standardowej PPl leku prokinetycznego ze wskazaniem
na itopryd oraz lekow ostonowych na $Sluzéwke przetyku
(kwas hialuronowy z siarczanem chondroityny), jako le-
czenie wspomagajgce [24]. Warto nadmieni¢, ze w reko-
mendacjach utworzonych dla danego kraju znajdujg sie
leki zarejestrowane na jego terenie, pomimo dostepnosci
poza granicami innych preparatoéw, co powoduje, ze sg one
aktualne i dostosowane do lokalnych realidw.

Rzetelne dane oparte na badaniach klinicznych z rando-
mizacjg wskazujg, ze mozliwe jest bardziej efektywne lecze-
nie choroby refluksowej przetyku poprzez stosowanie terapii
taczonej PPl i itoprydu, zarbwno skracajgc czas terapii, jak
i redukujac liczbe nawrotéw. Nie tylko w dobie pandemii
COVID-19, ale rowniez majac na uwadze potencjalne dzia-
tania niepozgdane PPI, zalecane jest rozwazenie korzysci
nad ryzykiem prowadzenia intensywnej terapii tg grupa
lekdw. Dodanie itoprydu moze pozwoli¢ na redukcje dawki
PPI przy wyzszej skutecznosci i skréceniu czasu leczenia.

Despite the passage of years, gastroesophageal reflux disease with its complications is still a significant clinical prob-
lem. 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 gastrointestinal 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.

Key words: reflux disease, prokinetics, itopryd, proton pomp inhibitor
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