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Czy wiemy juz wszyst
pompy protonowej w

<0 0 stosowaniu inhibitorow
erapii GERD?

Choroba refluksowa przetyku (gastroesophageal reflux disease — GERD) to powszechna dolegliwo$¢ o szerokim spektrum
objawdow. Wsrdd celow jej leczenia sg ustgpienie symptomow, poprawa jakosci zycia pacjenta oraz zmniejszenie ryzyka
rozwoju powiklan. Leczenie powinno takze prowadzi¢ do wygojenia zmian zapalnych sluzéwki przetyku oraz zapobiec
nawrotom choroby w przysztosci. Podstawg farmakoterapii jest hamowanie wydzielania kwasu solnego za pomoca
lekow z grupy inhibitoréw pompy protonowej (IPP). O tym, jak dtugo stosowac te leki u pacjentéw, w jakich dawkach
oraz ktory preparat wybra¢ w réznych sytuacjach klinicznych, méwit dr hab. n. med. Michat Lipinski z Kliniki Choréb

Wewnetrznych i Gastroenterologii Centralnego Szpitala Klinicznego MSWiA w Warszawie podczas XIV Konferenciji Postepy

w Gastroenterologii, ktora odbyta sie 11-12 grudnia 2020 r. w formule online.

Refluksem nazywamy zwrotne zarzucanie tresci
zotadkowej do przelyku ze wszystkimi jego kon-
sekwencjami, czyli m.in. zgaga, uczuciem kwasu
W jamie ustnej oraz pieczeniem w przelyku. Re-
fluks moze by¢ fizjologiczny, dlatego nie zawsze
jest jednoznaczny z GERD.

- O GERD mozemy mowic wtedy, gdy dolegliwosci
wystepujgce u pacjenta powtarzajq sig z czestoscig
wplywajgcg niekorzystnie na jakos¢ jego zycia lub
gdy dochodzi do uszkodzenia przetyku. Choroba
refluksowa jest schorzeniem powszechnym. W roz-
winigtych krajach Europy i Ameryki Pétnocnej
cierpi na nig 20-40 proc. populacji 0s6b powyzej
18. roku zycia. W Polsce zgodnie z wynikami duzej
metaanalizy opublikowanej w 2020 r. GERD ma
ponad 35 proc. 0s6b dorostych, co stawia nas w nie-
chlubnej czotéwce europejskiej i Swiatowej. Na-
ukowcy zauwazyli, ze czestos¢ wystgpowania GERD
zwigkszyta sie w latach 1970-1995 az 10-krotnie
— wskazywat dr hab. Michat Lipinski [1].

Rosngca zachorowalno$¢ na GERD ma zwigzek
z powszechnym wystepowaniem $rodowiskowych
czynnikow ryzyka, do ktérych nalezg: palenie
tytoniu, spozywanie alkoholu, wysokokalorycz-
na dieta, brak aktywnoéci fizycznej oraz wysoki
wskaznik masy ciata (body mass index - BMI).

Nie wolno bagatelizowac

Choroba refluksowa przetyku powinna by¢ leczona,
gdyz moze powodowac znaczne pogorszenie jako-
§ci Zycia pacjenta, obnizajac jego komfort fizyczny

szczegolnie z refluksem krtaniowo-gardtowym,
nalezg do grupy ryzyka cigzkiego przebiegu infekcji
koronawirusem SARS-CoV-2 [3].

pujg objawy charakterystyczne dla GERD. W obu
postaciach - takze nienadzerkowej — w dolnej
czesci przetyku dochodzi do poszerzania sig prze-
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i psychiczny, a takze wydajnos¢ pracy. Oszacowano, ~ Podstawowe objawy GERD to zgaga, odbijanie  strzeni migdzykomdrkowych, co mozna zobaczyé d.r hab Mlc'ha%
Ze wystgpienie u pracownika objawéw GERD ob- i uczucie kwasu w ustach, trudnosci lub bél przy ~ w badaniu mikroskopowym wycinkéw pobranych Lipiniski: Sifa
niza efektywnos¢ jego pracy nawet do 40 proc., co  przetykaniu, bl i pieczenie w Klatce piersiowej.  w trakcie gastroskopii. W te przestrzenie wnikajg  dzialania
generuje niebagatelne koszty spofeczne i przeklada ~ Choroba refluksowa przetyku moze wywotywaé  jony wodorowe pochodzgce z kwasu solnego, ktére pantoprazolu
sie na ekonomig, zwlaszcza ze choroba ta cechuje  takze objawy pozaprzetykowe, takie jak przewle-  draznig sploty nerwowe i poprzez tuk odruchowy wynosila

sie duzg nawrotowos$cig — u 80 proc. pacjentow,
ktérzy nie otrzymali wlasciwego leczenia, objawy
pojawiaja sie ponownie w ciggu roku.

Nieleczona GERD o ciezkim przebiegu moze prowa-
dzi¢ do powaznych powiklan, takich jak zwezenie

kty kaszel, przewlekta chrypka, zapalenie krtani,
nadzerki na zebach i syndrom astmy oskrzelowej.

Rozne postacie choroby
— Okoto 40-45 proc. przypadkéw GERD to postaé

wywolujg w osrodkowym uktadzie nerwowym ob-
jawy charakterystyczne dla GERD, takie jak zgaga,
pieczenie i bél - wyjasnial dr hab. Michat Lipinski.
Szczegolna postacig GERD jest refluks krtaniowo-
-gardfowy, w ktérym dochodzi do zarzucania

0,23, lanzoprazolu
0,90, esomeprazolu
1,6, a rabeprazolu

1,82. Lekami, ktore

przetyku oraz krwawienie z przewodu pokarmowe-  nadzerkowa tej choroby, w ktérej widoczne sg  treéci zoladkowej do gérnych drég oddechowych adecydowanie si
go. Dowiedziono, ze GERD zwieksza prawie 3-krot-  ubytki z towarzyszgcym stanem zapalnym blony ~ z wtérnym ich podraznieniem lub uszkodzeniem, .y

nie ryzyko wystapienia raka krtani i raka gardla [2].  sluzowej przelyku. Ponad potowa przypadkéw to  przewaznie w godzinach nocnych [4]. W)'/ roznialy, byly
Stwierdzono réwniez, co szczegélnie istotne w dobie  postac nienadzerkowa, w ktérej nie stwierdzamy - Nablonek pokrywajgcy gardlo i krtat jest inny ~ WIEC €SOMED. razol

pandemii COVID-19, ze pacjenci z nasilong GERD,

zmian zapalnych w przelyku, ale u pacjenta wyste-

niz nabtonek przetyku. Blona sluzowa drég od-

i rabeprazol
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dechowych jest znacznie bardziej wrazliwa na
draznigce dzialanie kwasu solnego i pepsyny,
dlatego nawet niewielkie ilosci tresci zolgdkowej
mogq spowodowac jej uszkodzenia. Przewlekle
draznienie nabtonka drég oddechowych skutkuje
zmianami histologicznymi (metaplazja, dysplazja
i neoplazja). Trzeba pamietal, ze rézne typy GERD
wymagajq innego postepowania terapeutycznego,
indywidualnie dobranego dla konkretnego pacjen-
ta - uczulal ekspert.

Jasne algorytmy postepowania

U pacjentéw z GERD zalecana jest modyfikacja
stylu zycia: redukcja masy ciala w przypadku
nadwagi lub otylosci, zaprzestanie palenia tytoniu
i eliminacja z diety produktow mogacych nasila¢
objawy choroby. U wigkszosci chorych konieczne
jest takze podjecie leczenia farmakologicznego.

— Obecnie mamy spory wybor lekow przeznaczo-
nych do leczenia GERD, ale dokonujgc tego wy-
boru, warto oprzec si¢ na aktualnych wytycznych
postepowania u pacjentow z objawami choroby
refluksowej przelyku opracowanych przez specja-
listow pod patronatem Polskiego Towarzystwa
Medycyny Rodzinnej i opublikowanych w 2019 r.
Rekomendacje te sq skierowane przede wszystkim
do lekarzy POZ, ale sq bardzo przydatne row-
niez dla gastrologow i lekarzy innych specjalnosci.
Zgodnie z zawartym w wytycznych algorytmem
postgpowania, jesli typowe objawy GERD wyste-
pujg u pacjenta w wieku powyzej 40-45 lat lub
towarzyszy im co najmniej jeden objaw alarmowy
sugerujgcy chorobe organiczng (utrata masy ciafa,
niedokrwistos¢, zaburzenia polykania, uporczywe
wymioty, smoliste stolce), konieczne jest wykonanie
gastroskopii, a wynik tego badania determinuje
dalsze postepowanie. Gdy typowe objawy GERD
wystepujg u pacjenta w wieku ponizej 40-45 lat
i nie towarzyszq im objawy alarmowe, nie ma
potrzeby wykonywania gastroskopii i nalezy roz-
poczgc leczenie empiryczne. Jesli objawy GERD sg
epizodyczne, mozna zastosowac np. alginiany lub
blokery H2, natomiast przy objawach ucigzliwych
nalezy rozpoczgc terapie za pomocg IPP — wyjas-
nial dr hab. Michat Lipinski [5].

Mechanizm dzialania IPP polega na blokowaniu
pompy protonowej znajdujacej sie¢ w kanalikach
wydzielniczych komoérek oktadzinowych zotad-
ka. Leki z grupy IPP hamujg wydzielanie kwasu
solnego skuteczniej niz blokery H2, ponadto efekt
ten utrzymuje si¢ dtuzej i nie podlega zjawisku ta-
chyfilaksji. Z tego powodu IPP charakteryzujg sie
znacznie wieksza efektywnos$cig w leczeniu GERD
[5]. Co wazne, IPP sg zazwyczaj dobrze tolero-
wane, jesli stosuje si¢ je zgodnie ze wskazaniami.
Dopiero dtugotrwale ich przyjmowanie moze si¢
wigza¢ z zaburzeniami mikrobiomu jelitowego.
Przy typowych objawach GERD terapi¢ nalezy
rozpocza¢ od podawania raz dziennie jednej daw-
ki standardowej IPP przez 4-8 tygodni. Jezeli po
tym czasie pacjent nadal odczuwa ucigzliwe obja-
wy, nalezy zwigkszy¢ dawkowanie IPP do dwoch
dawek standardowych dziennie (2 razy po jednej
dawce), a dodatkowo zaleci¢ stosowanie lekdw
o0 innym mechanizmie dziatania (np. alginianéw
lub lekéw prokinetycznych).

— Nieco inaczej wyglgda postepowanie u pacjentow
z objawami pozaprzetykowymi. W takich przy-
padkach niezbedne jest siegniecie po opinie lekarzy
innych specjalnosci: laryngologa, alergologa, pul-
monologa, a takze rozwazenie roznych mozliwych
przyczyn GERD, takich jak infekcje, palenie tyto-
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niu, alergie, stosowane leki, wysitek glosowy oraz
rodzinne obcigzenie chorobami onkologicznymi.
Trzeba pamietac, ze objawy pozaprzelykowe mogg
by¢ spowodowane réznymi chorobami organicz-
nymi, przyktadowo przewlekta chrypka moze by¢
manifestacjg raka krtani. Dlatego tak wazne jest,
aby jak najszybciej wykluczy¢ choroby organiczne
i nie przedtuzac czasu do ich rozpoznania przez
stosowanie leczenia empirycznego lekami gastro-
enterologicznymi. Jesli jednak mamy pewnosc co
do diagnozy GERD, nalezy rozpoczgc terapie, sto-
sujgc podwdjng dawke standardowgq IPP (2 razy
dziennie po jednej dawce), i kontynuowac jg przez
8-12 tygodni. Do IPP mozna dolgczyc leki o innym
mechanizmie dziatania — ttumaczyt dr hab. Mi-
chat Lipinski.

Indywidualne podejscie

Jak zaznaczyt ekspert, w leczeniu GERD niezbed-
ne jest spersonalizowane podejscie do pacjenta.
Sposdb postepowania zalezy od indywidualnych
predyspozycji chorego oraz wspotistniejacych
chorob i tolerancji lekow. Badania wykazaly, ze
potrzeby terapeutyczne pacjentéw zmienia m.in.
wystepowanie przepukliny rozworu przelykowe-
go przepony, co dotyczy ponad 60 proc. oséb po
50. roku zycia. U takich pacjentéw dopiero zwigk-
szenie dawki esomeprazolu do 80 mg na dobe
(czyli podwojenie dawki standardowej) i stoso-
wanie takiej terapii przez 4 tygodnie przynosi
oczekiwany rezultat [6].

- Przy wyborze najwlasciwszego leku z grupy
IPP, zwlaszcza w przypadku pacjentéw, u ktorych
wskazane jest zastosowanie podwdjnej dawki, war-
to uwzglednic site hamowania wydzielania kwasu
solnego przez dany preparat. Rozne leki z tej grupy
hamujg bowiem pompe protonowg z rézng sitg,
co wykazata metaanaliza, uwzgledniajgca wyniki
57 badan, w ktorych oceniano pH w zotgdku po
zastosowaniu réznych IPP. Site dziatania poszcze-
glnych lekow szacowano, poréwnujqgc jg z sitg
dziatania omeprazolu, ktérg okreslono jako 1.
Stwierdzono, ze sita dzialania pantoprazolu wy-
nosita 0,23, lanzoprazolu 0,90, esomeprazolu 1,6,
a rabeprazolu 1,82. Lekami, ktore zdecydowanie
sig wyrdzniaty, byly wiec esomeprazol i rabeprazol
- méwit dr hab. Michat Lipinski [7].

W innym badaniu autorzy okreslali czas po za-
stosowaniu réznych IPP, po ktérym pH w gérnym
odcinku przewodu pokarmowego wyniesie po-
wyzej 4.

- Wartos¢ pH powyzej 4 stwarza warunki do go-
jenia si¢ zmian zapalnych w przelyku bedgcych
konsekwencjg nadmiernego wydzielania kwasu
solnego, dlatego tak wazne jest jej uzyskanie. W ba-
daniu okazalo sig, ze najwigkszq sile inhibicji wy-
dzielania kwasu solnego mial esomeprazol — pod-
kreslat prelegent.

Co z chorobg oporng na leczenie IPP?

U ok. 10-40 proc. pacjentéw z GERD objawy
utrzymujg si¢ pomimo stosowania IPP, co okresla
sie jako chorobe refluksowa przetyku oporng na
leczenie IPP.

~ Zeby stwierdzi¢ chorobg oporng na terapig IPP
musimy si¢ upewnic, ze pacjent przyjmowat lek
przez 8 tygodni w sposob optymalny, tj. zgodnie
z zalecaniami, zarowno jesli chodzi o dawkowanie,
jak i czas przyjmowania. Badania wskazujg, ze az
54 proc. pacjentow stosujgcych IPP przyjmuje je
w sposéb niewlasciwy, a najczestszym bledem jest
zazywanie lekow po positku, podczas gdy nalezy
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dr hab. Michat
Lipinski: Jesli mamy
pewnosc co do
diagnozy GERD,
nalezy rozpoczgé
terapie, stosujgc
podwdjng dawke
standardowgq IPP

(2 razy dziennie

o jednej dawce),

i kontynuowac jg
przez 812 tygodni.
Do IPP mozna
dolgczy¢ leki o innym
mechanizmie
dzialania
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Rosnaca
zachorowalnos¢ na
GERD ma zwigzek

z powszechnym
wystepowaniem
srodowiskowych
czynnikow ryzyka,
do ktorych nalez:
palenie tytoniu,
spozywanie alkoholu,
wysokokaloryczna
dieta, brak
aktywnodci fizycznej
oraz wysoki
wskaznik masy ciala
(body mass index —
BMI)

przyjmowac je co najmniej 30 min przed posit-
kiem. Przyczyng nieskutecznosci IPP u niektérych
pacjentow moze by¢ tez zjawisko szybkiego meta-
bolizmu tych lekow, uwarunkowane polimorfiz-
mem genu CYP2C19. Zjawisko to jest dosyc czeste,
a wsrod osob rasy kaukaskiej moze dotyczy¢ na-
wet 60-70 proc. Rozwigzaniem jest siegnigcie po
leki, ktore dzialajg na inne szlaki metaboliczne,
np. jesli wezesniej byt stosowany pantoprazol, to
trzeba go zmieni¢ na esomeprazol lub rabeprazol.
Zgodnie z wynikami pracy japotiskich naukowcow
opublikowanej w listopadzie 2020 r. pacjentow,
ktérzy stabiej odpowiadajg na leczenie IPP, mozna
wskazac juz po 2 tygodniach terapii. Oznacza to,
ze w niektorych przypadkach z decyzjg o zmianie
leku nie trzeba czekac 4 czy 8 tygodni. Kolejng
przyczyng utrzymywania si¢ objawow pomimo
stosowania IPP jest tzw. refluks niekwasny, ktory
wystegpuje u ok. 25-30 proc. pacjentow. U tych cho-
rych problemem jest nie tylko kwas solny, dlatego
nalezy zastosowac u nich leki dziatajgce ochronnie,
np. alginiany, ktére tworzq ochronng warstwe Zelu
0 odczynie prawie obojetnym, utrzymujgcg sie na
powierzchni tresci Zoltgdkowej i zapobiegajgcg jej
zarzucaniu do przetyku — wyjasniat dr hab. Michat
Lipifiski [10, 11]. .
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