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Zaburzenia trawienia na tle
dyskinezy drog zotciowych —
czy | j|ak mozemy |e leczyc?

Digestive disorders due to dyskinesis
of bile tract — can we treat them?

Streszczenie
Duzy odsetek populacji uskarza sie na zaburzenia
trawienia, ktére moga powodowac szeroki wachlarz
dolegliwosci uciazliwych dla pacjenta. Zazwyczaj
s3 one zwigzane z zaburzeniami czynnosci drég
z6tciowych, w tym zwieracza Oddiego (typu z6tciowego
lub trzustkowego) oraz pecherzyka zétciowego.
Rozpoznanie jest wynikiem diagnostyki ukierunkowanej
na wykluczenie zmian organicznych. Ogromna role
w utrzymaniu i regulacji wielu przemian w organizmie
maja kwasy zétciowe, podlegajace statemu krazeniu
watrobowo-jelitowemu. Utrzymuja odpowiedni stan
mikrobioty jelitowej, integralnos¢ bariery jelitowej,
dziataja przeciwzapalnie oraz regulujg czynnos¢
motoryczna jelit. Nie ma dobrych schematéw leczenia
dyskinez. W zaleznosci od etiologii sprawdzaja sie
rézne grupy lekéw, najlepiej leki rozkurczowe, w tym
hymekromon - najskuteczniejszy w relaksacji zwieracza
Oddiego, a tym samym regulacji czynnosci drég
z6tciowych.

Stowa kluczowe
dyskineza drég zétciowych, dyskineza pecherzyka
z6fciowego, hymekromon

Abstract
A large percentage of the population complains of
digestive disorders, which can cause a wide range of
troublesome ailments for the patient. They are usually
associated with disorders of the biliary tract, including
the biliary or pancreatic sphincter of Oddi and the
gallbladder. The diagnosis is the result of diagnostics
aimed at excluding organic lesions. Bile acids, which
are subject to constant hepatic-intestinal circulation,
play a huge role in maintaining and regulating many
metabolisms in the body. They maintain the appropriate
condition of the intestinal microbiota, the integrity of
the intestinal barrier, have anti-inflammatory properties
and regulate intestinal motor activity. There are no
good treatment regimens for dyskinesia, depending
on the etiology, different groups of drugs are effective,
preferably antispasmodics, including hymecromone,
which is most effective in relaxing the sphincter of Oddi
and thus regulating the activity of the bile ducts.
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Whprowadzenie

Bardzo czesto do gabinetéw zaréwno specjalistycz-
nych, jak i lekarza pierwszego kontaktu trafiaja pa-
cjenci uskarzajacy sie na zaburzenia trawienia. Jest
to zespot dolegliwosci o zmiennym nasileniu i cha-
rakterze oraz licznych objawach, takich jak uczucie
braku trawienia, niestrawnos¢, zgaga, wzdecia,
nudnosci, gazy, ucisk w zotadku, uczucie petnosci,
brak taknienia, nudnosci oraz zaburzenia rytmu
wyproéznien, najczesciej zaparcia. Podtozem tych
dolegliwosci bywa najczesciej dyskineza drég z61-
ciowych, czyli zespét niecharakterystycznych obja-
wow ze strony drog zétciowych, uwarunkowanych
zaburzeniami ich motoryki oraz funkcji pecherzyka
z6tciowego, stwierdzany po wykluczeniu zmian
organicznych. Najczesciej dotyczy ona pacjentéw
z wszelkimi zaburzeniami czynnosci drég zétcio-
wych i pecherzyka wynikajagcymi z nadmiernego
lub niedostatecznego ich obkurczania, pacjentéw
z chorobami zapalnymi drég zétciowych czy po
cholecystektomii. Przyczyny powstawania zabu-
rzen sg liczne, m.in. otytos¢, cukrzyca typu 2, hi-
perlipidemia, mikrolitiaza pecherzyka zétciowego
i drég zotciowych (tzw. btotko zétciowe w badaniu
ultrasonograficznym), choroby miesni, zaburzenia
gospodarki hormonalnej czy przyjmowane leki.
Rzeczywista czesto$¢ wystepowania tych schorzen
nie jest jednak doktadnie oszacowana. W badaniach
amerykanskich podaje sie, ze ok. 8-27% pacjentéw
po cholecystektomii cierpi na zaburzenia czynno-
$ci drég zétciowych, w praktyce obserwujemy, ze
odsetek pacjentéw z zaburzeniami trawienia jest
zZnacznie wyzszy [1].

Zaburzenia czynnosciowe moga dotyczy¢ peche-
rzyka zétciowego oraz zwieracza Oddiego (zabu-
rzenia typu z6tciowego i trzustkowego). W zaburze-
niach pecherzyka podstawowa nieprawidtowoscia
jest uposledzenie kurczliwosci, co skutkuje zmniej-
szong frakcjg wyrzutowa - tzw. dyskineza atoniczna,
czesto wystepujaca u pacjentéw po 40. roku zycia,
labilnych emocjonalnie. Mozemy mie¢ réwniez do
czynienia z dyskineza hiperkinetyczna (nadpobudli-
wa) zwigzana z nadmierng aktywnoscig skurczowa
drég zo6tciowych, co najczesciej spotykamy u oséb
mtodych, emocjonalnych. W przypadku czynno-
Sciowych zaburzen pecherzyka zétciowego stwier-
dzenie prawidtowej aktywnosci enzymdw watro-
bowych i trzustkowych w Kryteriach rzymskich 1V
zaliczono do kryteriéw uzupetniajacych [2, 3]. Do-
dano do nich takze niska frakcje wyrzutowa peche-
rzyka zétciowego w scyntygrafii, ktéra w naszych
warunkach jest badaniem o utrudnionej dostep-

nosci. Zaburzenia czynnosci zétciowej zwieracza
Oddiego wystepuja przede wszystkim u chorych po
cholecystektomii, cho¢ zgodnie z Kryteriami rzym-
skimi IV mozemy je réwniez rozpoznac u pacjentéw
z zachowanych pecherzykiem. W tym przypadku
przyczyna moze by¢ trwata zmiana czynnosci zwie-
racza w zakresie ci$nienia podstawowego i reakcji
na cholecystokinine oraz pozapalne uwrazliwienie
na bél trzewny. Z zaburzeniem czynnosci trzustko-
wej zwieracza Oddiego spotykamy sie u chorych
z przewlektym zapaleniem trzustki na réznym tle.
Juz tylko zwiekszenie ci$nienia w zwieraczu Oddie-
go moze prowadzi¢ do ostrego zapalenia trzust-
ki. Zaburzenia czynnosciowe zwieracza Oddiego
typu trzustkowego wedtug najnowszej klasyfikacji
spetniaja 4 gtéwne kryteria: udokumentowane,
nawracajace epizody zapalenia trzustki (typowy bél
z ponad trzykrotnym wzrostem aktywnosci amyla-
zy i lipazy i/lub zmiany obrazowe odpowiadajace
ostremu zapaleniu trzustki); wykluczenie innych
przyczyn zapalenia trzustki; ujemny wynik endo-
skopowej ultrasonografii (EUS) oraz nieprawidtowy
wynik manometrii zwieracza Oddiego [1-3]. Cho-
rzy z zaburzeniami i jednoczesnym poszerzeniem
przewodu zétciowego oraz wzrostem aktywnosci
enzymow watrobowych, co odpowiada stenozie,
powinni by¢ poddani sfinkterotomii, natomiast
pacjenci bez uchwytnych nieprawidtowosci (bez
poszerzenia przewodu zéfciowego i bez wzrostu
aktywnosci enzyméw watrobowych) kwalifikuja
sie do leczenia objawowego i nie maja wskazan do
dodatkowych badan diagnostycznych [2-4].

Objawy kliniczne dyskinezy

draég zétciowych i pecherzyka

zotciowego
Charakterystycznym objawem nasuwajacym na
mysl rozpoznanie choréb czynnosciowych drég
z6tciowych i pecherzyka jest bdl zétciowy, ktoéry
zostat zdefiniowany w Kryteriach rzymskich IV jako
bdl umiejscowiony w nadbrzuszu i/lub prawym
gérnym kwadrancie brzucha, spetniajacy ponizsze
kryteria: osigga state natezenie i trwa > 30 minut,
nie wystepuje codziennie, jest na tyle silny, ze po-
woduje zaburzenia codziennej aktywnosci i sktania
do wizyt na SOR-ze, nie wykazuje zwigzku z defeka-
Cja, a zmiana pozycji ciata nie wptywa na jego ztago-
dzenie, podobnie jak leki hamujgce wydzielanie zo-
tadkowe i zobojetniajace. Bélowi moga towarzyszy¢
nudnosci, wymioty, promieniowanie do plecow
i/lub prawej okolicy podtopatkowej i béle nocne,
wybudzajace ze snu. Jesli bol stwierdzany jest u pa-
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cjenta z pecherzykiem zétciowym ukierunkowuje
to na zaburzenia czynnosciowe pecherzyka, oczy-
wiscie po wykluczeniu tta organicznego. U pacjen-
téow po cholecystektomii mozna rozpozna¢ zabu-
rzenia czynnosci zétciowej zwieracza Oddiego,
natomiast w sytuacji nawracajacego idiopatycz-
nego ostrego zapalenia trzustki prawdopodobnie
mamy do czynienia z dysfunkcja trzustkowa zwie-
racza Oddiego. W kazdym z opisywanych przy-
padkéw bol reaguje na leki rozkurczowe, a ttusty
positek, alkohol czy szeroko pojety bfad dietetycz-
ny moze by¢ mechanizmem spustowym kazdego
typu dolegliwosci [1, 3].

Rola zofci

Z61¢ jest produkowana w hepatocytach, a nastep-
nie wydzielana do drdég zétciowych coraz wieksze-
go kalibru i ostatecznie do pecherzyka zétciowego,
stanowigcego swoisty rezerwuar na potrzeby tra-
wienia. Bodziec pokarmowy powoduje opréznianie
pecherzyka poprzez jego obkurczenie i wyrzut
pod wptywem hormonoéw jelitowych. Codzien-
nie produkowane jest ok. 250-1100 ml z6tci za-
leznie od ilosci kwaséw zétciowych i ich krazenia
watrobowego, unerwienia autonomicznego oraz
aktywnosci hormondw jelitowych (sekretyna, glu-
kagon, VIP, gastryna, cholecystokinina, histamina).
W czasie pomiedzy positkami zwieracz Oddiego
jest zamkniety, a z6t¢ zalegajaca w pecherzyku
jest zageszczana (nawet 20 razy). Okoto 30 minut
po positku nastepuje opréznianie pecherzyka pod
wptywem nerwoéw btednych i cholecystokininy [1].
Z6%¢, a przede wszystkim zawarte w niej kwasy z6t-
ciowe stanowiace gtéwny jej sktadnik odpowiadaja
za prawidtowe trawienie i wchifanianie lipidéw oraz
witamin rozpuszczalnych w ttuszczach. Istotnym
elementem ich dziatania jest aktywnos$¢ czasteczek
sygnatowych regulujacych czynnos¢ szlakéw me-
tabolicznych lipidéw i glukozy [5]. Wykazuja takze
silny wptyw na funkcje motoryczne, sensoryczne
i sekrecyjne jelit, a takze na regulacje odpowiedzi
zapalnej oraz sktad mikrobioty jelitowej majacej
ogromne znaczenie w regulacji osi mézgowo-jeli-
towej [6]. Co wiecej, okazuje sie, ze kwasy zétciowe
sg rowniez ligandami czynnikéw transkrypcyjnych
modulujacych ekspresje genéw zaangazowanych
w ich przemiany. Tak wiec sole kwaséw zbtciowych
petnig szerokie i wazne funkcje nie tylko trawienne
- moga takze odgrywac istotna role w patogenezie
choréb uktadu pokarmowego i regulacji proceséw
metabolicznych. Dane literaturowe sugerujg wazna
role kwasoéw zétciowych w patogenezie zespotu je-
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lita nadwrazliwego (zwlaszcza w kontekscie zapar¢
i zaburzonej motoryki jelita grubego), nieswoistych
zapalen jelit oraz raka jelita grubego [1-3].

Krazenie watrobowo-jelitowe
kwasow zétciowych

Kwasy zétciowe sg syntetyzowane w watrobie
z cholesterolu endogennego, a nastepnie w kolej-
nych etapach trawienia pokarmu podlegaja kra-
zeniu watrobowo-jelitowemu do 4 cykli w trakcie
positku, do 5-25 cykli w ciagu doby. Po przejsciu do
jelita kretego kwasy zétciowe sa wchtaniane w 95%
i z krwig transportowane ponownie do watroby,
gdzie kolejny raz trafiajg do zbkci, a nastepnie do
jelita. Niewchtoniete kwasy z6tciowe wydalane
s z katem [7], co moze mie¢ wptyw na motoryke
jelit. U pacjentéw z postacia biegunkowa zespotu
jelita nadwrazliwego wykazano wzrost stezenia
pierwotnych kwaséw zétciowych w kale w poréw-
naniu z osobami zdrowymi, co wptywa na czestosc¢
wypréznien i konsystencje stolca [8]. Stwierdzano
takze dysbioze jelitowa z przewaga Escherichia
coli i redukcja Clostridium leptum i Bifidobacterium,
co prawdopodobnie uposledza proces koniugacji
kwaséw zétciowych [8]. U chorych z postacia zapar-
ciowa zespotu jelita nadwrazliwego stwierdzano
w kale wiecej Bacteroides i Bifidobacterium przy tej
samej ilosci bakterii jak w grupie oséb zdrowych.
Wyniki badan wskazujg na potencjalnie korzystny
wptyw regulacji mikrobity jelitowej w tagodzeniu
dolegliwosci zwigzanych z zespotem jelita nad-
wrazliwego, jak réwniez regulujgcy wptyw kwasow
z6tciowych stricte na sktad prawidtowej mikrobioty
i dalej na 0§ mézgowo-jelitowa [3, 9].

Profil pacjenta z zaburzeniami

trawienia
Kiedy mozemy sie spodziewad, ze u pacjenta wy-
stepuje wiasnie ktdrys z typdw zaburzen czynnosci
pecherzyka zé6tciowego lub drég zétciowych? Za-
zwyczaj jest to chory, ktéry przychodzi po pomoc
w zwiazku z dolegliwosciami opisywanymi najcze-
Sciej jako zaburzenia trawienia o szerokim spek-
trum objawow, takich jak uczucie zalegania tresci
pokarmowej, nietrawienia, petnosci popositkowej,
wzdecia czy nudnosci. Czesto wystepujg napadowe
lub przewlekte bole brzucha ze wzdeciami, bélami
kolkowymi, odbijaniami, zaburzeniem rytmu wy-
préznien, dyskomfortem i rozpieraniem w jamie
brzusznej. B6le moga by¢ wywotane positkiem, za-
zwyczaj ttustym, obfiym, czesto z alkoholem. Ale to
réwniez pacjent po cholecystektomii, u ktérego nie
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doszto do petnej adaptacji drég zétciowych i zwie-
racza Oddiego do nowej sytuacji anatomiczneji po-
jawiajg sie réznego typu dolegliwosci. Stwierdzenie
nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych
(transaminazy, enzymy cholestatyczne, CRP, lipaza,
amylaza, leukocytoza) moze wymagac pogtebienia
diagnostyki specjalistycznej i interwencji zabiego-
wej, np. w postaci sfinkterotomii.

Leczenie

Postepowanie zabiegowe jest zarezerwowane dla
okreslonej grupy pacjentéw, ale u wielu chorych za-
sadne jest leczenie farmakologiczne. U pacjentéw
z zaburzeniami czynnosci pecherzyka zétciowego
sugeruje sie stosowanie lekéw rozkurczowych (dro-
taweryna, hioscyna), uspokajajacych, neuromodu-
latoréw (amitryptylina). W sytuacjach nawracaja-
cych i dokuczliwych dolegliwosci mozna wykona¢
cholecystektomie, ktéra moze przynies¢ ulge, ale
niesie ryzyko refluksu dwunastniczo-zotagdkowego.
Przyjmowanie kwasu ursodeoksycholowego moze
stanowi¢ profilaktyke kamicy pecherzyka, ale jego
skuteczno$¢ w odniesieniu do dysfunkcji czynno-
sciowej nie zostata potwierdzona [1].

Podobne postepowanie jest zalecane przy dysfunk-
¢ji zétciowej zwieracza Oddiego. W takiej sytuacji
mozna dodatkowo wprowadzi¢ leki obnizajace jego
cisnienie (nifedypina, oktreotyd, azotany). W kazdej
postaci dysfunkcji z6tciowej moga sie sprawdzic¢
leki prokinetyczne, zaleznie od profilu dolegliwosci
pacjenta.

W czynnosciowej dysfunkcji zwieracza Oddiego
typu trzustkowego sytuacja jest najtrudniejsza -
brakuje oceny skutecznosci wspomnianych wyzej
lekéw, indywidualnie mozna rozwazy¢ jego sfink-
terotomieg, cho¢ w opinii ekspertéw nie przynosi to
wymiernej korzysci pacjentowi [1, 3, 4].

Czy w tej sytuacji mozemy dodatkowo wptywac na
skutecznos¢ postepowania u pacjentéw z dyskine-
zami? Wedtug danych literaturowych najwyzsza
skutecznos¢ w leczeniu dyskinez maja leki rozkur-
czowe, jednak sita ich dziatania jest rézna. Lekiem
rozkurczowym stosowanym w lecznictwie od lat
70. jest hymekromon, pochodna kumaryny o silnym
dziataniu rozkurczowym, wptywie zétciopednym
i z6tciotwdrczym. To wiasnie dziatanie rozkurczo-
we byto punktem zainteresowan naukowcéw. Po-
jawito sie wiele prac oceniajacych skutecznos¢
hymekromonu w kontekscie obnizenia cisnienia
w zwieraczu Oddiego, a tym samym wptywu na
tagodzenie dolegliwosci zwigzanych z jego dyski-
neza. Wykazano, ze hymekromon nie tylko obniza

cisnienie w zwieraczu Oddiego [10], lecz takze jest
skuteczny w leczeniu przewezen czynnosciowych
brodawki Vatera w potaczeniu z metoklopramidem
[11]. W badaniu przy uzyciu obiektywnych pomia-
réw elektromanometrycznych oceniono wptyw
hymekromonu na czynnos¢ zwieracza Oddiego
u 138 pacjentéw. Hymekromon powodowat znacz-
ny spadek cisnienia poprzez wydtuzenie czasu
otwarcia (p < 0,001). Ponadto w do$wiadczeniach
klinicznych wykazano, ze hymekromon moze
w krétkim czasie wyréwnac wzrost cisnienia wywo-
tany morfing w przewodzie z6tciowym wspdlnym.
W zaleznosci od dawki uzyskano identyczne wyniki
po podaniu dozylnym i doprzewodowym hymekro-
monu (p < 0,01), nie zaobserwowano zwigkszenia
aktywnosci enzymoéw watrobowych [12]. Hymekro-
mon zgodnie ze wskazaniami jest skuteczny u pa-
cjentoéw z dyskineza pecherzyka i drog zétciowych,
z dolegliwosciami bélowymi, niestrawnosciami,
objawami petnosci w jamie brzusznej, wzdeciami,
zaparciami i catym wachlarzem dolegliwosci wy-
nikajacych z zaburzen czynnosci drég zétciowych
i zwieracza Oddiego. Moze by¢ réwniez stosowany
u pacjentéw po cholecystektomii w okresie adapta-
¢ji drog zdétciowych do nowych warunkéw anato-
micznych. We wszystkich tych wskazaniach moze
by¢ stosowany w monoterapii, ale rbwniez w terapii
tacznej z innymi lekami.

Podsumowanie

Dyskinezy pecherzyka i drég z6tciowych sg czestym
schorzeniem, cho¢ rzeczywista czestos¢ ich wyste-
powania jest trudna do okreslenia ze wzgledu na
brak dobrych badan epidemiologicznych. Podtoze
choréb jest ztozone i wieloczynnikowe, zalezne
w duzym stopniu od prawidtowego wydzielania
i krazenia kwaséw zétciowych odgrywajacych de-
cydujaca role w wielu procesach w organizmie. Sg
one odpowiedzialne nie tylko za trawienie ttusz-
czéw, lecz takze w zasadniczy sposéb wptywaja na
czynno$¢ motoryczng przewodu pokarmowego,
sensoryczng, sekrecyjng, przepuszczalnos¢ bariery
jelitowej, regulacje odpowiedzi zapalnej oraz sktad
mikrobioty jelitowej.

Leczenie dyskinez jest trudne, podobnie jak ich
diagnostyka, wymaga indywidualnego podejscia
do pacjenta oraz ustalenia potencjalnych przyczyn
choroby. Poza sfinkterotomia, wykonywang ze $ci-
$le okreslonych wskazan, obejmuje farmakoterapie
z wykorzystaniem szeregu lekéw, w tym hymekro-
monu, ktéry charakteryzuje sie silnym dziataniem
rozkurczowym na zwieracz Oddiego i drogi 26t-

LEKARZ POZ 1/2024



GASTROENTEROLOGIA w POZ

ciowe. Hymekromon jest lekiem o dobrym profi-
lu bezpieczenstwa zaréwno podczas stosowania
w monoterapii, jak i w terapii dodane;j.
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