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Dyspepsja — co nowego
na Kongresie Digestive Disease Week
w Chicago w 2011 roku?
Dyspepsia — news from Digestive Disease Week 2011
in Chicago

STRESZCZENIE

W artykule przedstawiono postępy patofizjologii,
diagnostyki i leczenia dyspepsji wynikające z ob-
rad Amerykańskiego Kongresu Digestive Disease
Week w Chicago w 2011 roku. Ponadto opisano
zasady postępowania diagnostyczno-leczniczego
w tej chorobie. Ważnymi grupami leków stosowa-

ABSTRACT

The paper disscusses advances in the pathophysio-
logy, diagnosis and treatment of dyspepsia presen-
ted at the Digestive Disease Week 2011 in Chicago.
Principles of the diagnostic and therapeutic mana-
gement of this disease are also presented. The im-

nych w dyspepsji są leki dopaminergiczne, se-
rotonergiczne oraz hamujące aktywność estera-
zy acetylocholiny.
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portant groups of drugs for dyspepsia are dopa-
minergic, serotonergic and acetylcholinesterase
inhibiting drugs.
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WSTĘP

Dyspepsja jest objawem definiowanym
jako ból lub dyskomfort w nadbrzuszu. W kra-
jach rozwiniętych dotyczy ona aż 20–30% po-
pulacji. Oprócz bólu do objawów dyspeptycz-
nych należą: uczucie pieczenia w nadbrzuszu,
poposiłkowe uczucie pełności i wczesne uczu-
cie sytości. Objawy te mogą towarzyszyć cho-
robie organicznej lub, najczęściej, są wyrazem
zaburzeń czynnościowych żołądka i dwunast-
nicy. Główne przyczyny dyspepsji przedstawio-
no w tabeli 1.

Najnowszy przegląd systematyczny i me-
taanaliza wykazały, że najczęstszymi zmiana-

mi organicznymi stwierdzonymi endoskopowo
u chorych z dyspepsją są nadżerkowe zapale-
nie przełyku (13%) i wrzód trawienny (8%)
[1]. Jedyną chorobą, którą częściej spotykano
u osób z dyspepsją w porównaniu z osobami
bez dyspepsji, był w tym badaniu wrzód tra-
wienny (OR 2,7; 95% CI 1,52–2,28), natomiast
raka przełyku i raka żołądka rozpoznano tyl-
ko u nielicznych chorych z dyspepsją (< 0,5%).
Wśród chorób wymienionych w tabeli 1 naj-
częściej występuje dyspepsja czynnościowa
(60%). We Włoszech postać ta dotyczy 11%
ogólnej populacji [2]. Tak częste występowa-
nie tej choroby tłumaczy duże wydatki pono-
szone na opiekę lekarską oraz straty ekono-
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miczne związane z nieobecnością i małą wy-
dajnością w pracy [3].

PATOFIZJOLOGIA

Patofizjologia dyspepsji czynnościowej nie
została do końca wyjaśniona. U 1/3 pacjentów
występuje zwolnione opróżnianie żołądka (u 5–
–10% przyspieszone), u innych zaburzona ada-
ptacja (akomodacja) żołądka do przyjmowa-
nych posiłków i/lub zwiększona odpowiedź mo-
toryczna żołądka na rozciąganie. Konsekwen-
cje tych zaburzeń — objawy dyspeptyczne —
przedstawiono w tabeli 2. Do czynników pato-
fizjologicznych pochodzących z dwunastnicy
należą zaburzenia motoryki i przedłużone
utrzymywanie w niej kwaśnej treści żołądkowej.
Wynik badania zaprezentowanego na Kongre-
sie Digestive Disease Week (DDW) w Chicago
wykazał większą liczbę cięższych objawów
u chorych z dyspepsją czynnościową w porów-
naniu z osobami zdrowymi w odpowiedzi na in-
fuzję roztworu kwasu do żołądka [4]. Opisano
też nacieki z eozynofilów w błonie śluzowej
dwunastnicy, które mogą być jedną z przyczyn
objawów dyspepsji czynnościowej [5].

Czynnikiem patofizjologicznym wymie-
nianym od wielu lat jest zakażenie Helicobac-
ter pylori (H. pylori). Rola tej bakterii w dys-
pepsji czynnościowej nie została ostatecznie
udowodniona. Inne zakażenia także mogą być
przyczyną dyspepsji czynnościowej. Świadczy
o tym niedawna obserwacja autorów kanadyj-
skich, którzy stwierdzili ponad 2-krotnie częst-

sze występowanie dyspepsji 8 lat po ostrej in-
fekcji jelitowej szczepami E. coli i/lub Campy-
lobacter niż u osób, które nie miały zakażenia
[6]. Z badania eksperymentalnego na szczu-
rach przedstawionego w Chicago wynika, że
nawet zapalenie jelita grubego wywołane
w okresie noworodkowym może skutkować
rozwojem nadwrażliwości żołądka w wieku do-
rosłym [7]. Oprócz zakażenia bakteryjnego
i zapalenia okrężnicy czynnikiem etiologicz-
nym dyspepsji czynnościowej są zmiany gene-
tyczne. Pierwszym zidentyfikowanym genem
związanym z tą chorobą jest GNb3 z polimor-
fizmem CC.

DIAGNOSTYKA

Według wytycznych rzymskich III dyspep-
sję czynnościową rozpoznaje się na podstawie
występowania charakterystycznych objawów
chorobowych po wyłączeniu zmian organicz-
nych w górnym odcinku przewodu pokarmo-
wego za pomocą badania endoskopowego
(tab. 3). Wytyczne te wprowadziły podział dys-
pepsji czynnościowej na 2 zespoły: zespół za-
burzeń poposiłkowych (PDS, postprandial di-
stress syndrome) i zespół bólu w nadbrzuszu
(EPS, epigastric pain syndrome) [8]. Dodatko-
wo z dyspepsją czynnościową kojarzą się cho-
roba refluksowa przełyku (z dominującą
zgagą) i zespół jelita nadwrażliwego (z zabu-
rzeniami rytmu wypróżnień). Ta ostatnia cho-
roba występuje 8-krotnie częściej u chorych
z dyspepsją czynnościową niż w populacji ogól-

Tabela 1. Główne przyczyny dyspepsji

Zmiany organiczne w górnym odcinku przewodu pokarmowego:

— choroba wrzodowa żołądka i dwunastnicy

— choroba refluksowa przełyku

— nowotwory przełyku i żołądka

— choroby trzustki

Niektóre leki (NLPZ, kortykosteroidy, bisfosfoniany, żelazo, teofilina)

Zaburzenia czynnościowe bez zmian strukturalnych i biochemicznych (dyspepsja czynnościowa)

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

Tabela 2. Patofizjologiczne podłoże objawów dyspeptycznych

Mechanizm patofizjologiczny Objawy dyspeptyczne

Zwolnione opróżnianie żołądka Nudności, wymioty, pełność poposiłkowa

Zaburzona akomodacja dna żołądka Szybkie nasycanie się, zmniejszenie masy ciała

Nadwrażliwość żołądka na rozciąganie Ból, odbijanie, zmniejszenie masy ciała
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nej [9]. Postacie dyspepsji czynnościowej
z podziałem na zespoły objawowe i choroby to-
warzyszące przedstawiono na rycinie 1.

Wytyczne rzymskie III zostały stworzone
po to, aby lepiej definiować różne postacie
zaburzeń czynnościowych przewodu pokarmo-
wego. Tymczasem przydatność zaproponowa-
nych kryteriów i podziałów jest ograniczona.
W czasie Kongresu Digestive Disease Week
w Chicago przedstawiono kilka badań ankie-
towych, z których wynika, że objawy czynno-
ściowych chorób gastroenterologicznych są
nie tylko zmienne, ale bardzo często nakładają
się na siebie [10–12]. Choroby wywodzące się
z różnych poziomów przewodu pokarmowego
(przełyk, żołądek, jelita), definiowane na pod-
stawie kryteriów rzymskich III, przechodzą
jedna w drugą [13]. W ciągu 20-letniej obser-
wacji 11% chorych z zaburzeniami czynnościo-
wymi przewodu pokarmowego nie spełniało
żadnego z tych kryteriów i tylko 7% utrzyma-
ło te same kryteria objawowe. W wieloośrod-
kowym badaniu z randomizacją wykazano, że
objawy EPS i PDS nakładają się u około po-
łowy chorych z dyspepsją czynnościową [14].

Zgodnie z obowiązującymi kryteriami
diagnostycznymi rozpoznanie dyspepsji czyn-
nościowej wymaga badania endoskopowego
górnego odcinka przewodu pokarmowego.
Badanie to jest inwazyjne i może być kosztow-
ne, zwłaszcza jeśli przeprowadza się je w anal-
gosedacji. Dlatego interesująca jest próba
wstępnej oceny żołądka za pomocą kapsułki
endoskopowej i selekcjonowanie na tej pod-
stawie chorych do badania gastroskopowego
z biopsją w drugim etapie [15]. Konieczność
wykonania gastroskopii bez zwłoki istnieje
tylko u osób, których wiek przekroczył 45 lat
(w Stanach Zjednoczonych 55 lat) oraz
w przypadku występowania objawów alarmu-
jących, które przedstawiono w tabeli 4.

LECZENIE

Obowiązujący aktualnie algorytm postę-
powania diagnostyczno-leczniczego w dyspep-
sji przedstawiono na rycinie 2. U chorych za-
każonych H. pylori leczenie można rozpocząć
już na etapie dyspepsji niezdiagnozowanej
(przed gastroskopią), używając odpowiednich

Rycina 1. Postacie dyspepsji czynnościowej z podziałem na zespoły objawowe i choroby
towarzyszące

Tabela 3. Wytyczne rzymskie III: kryteria diagnostyczne dyspepsji czynnościowej

Musi być spełnione* co najmniej jedno z poniższych:

— uciążliwe uczucie pełności poposiłkowej

— wczesne uczucie sytości

— ból w nadbrzuszu

— uczucie pieczenia w nadbrzuszu

 oraz

Nie ma choroby organicznej (także w endoskopii górnego odcinka przewodu pokarmowego), która mogłaby
wytłumaczyć objawy

*Muszą być spełnione przez co najmniej 3 miesiące, z początkiem objawów co najmniej przed 6 miesiącami

Tabela 4. Objawy alarmujące, wymagające niezwłocznego
badania gastroskopowego

Zaburzenia połykania

Powtarzające się wymioty

Niewyjaśnione chudnięcie

Krwawienie z górnego odcinka przewodu pokarmowego

Niedokrwistość
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zestawów eradykacyjnych. Warunkiem jest
jednak wiek chorego nieprzekraczający 45 lat
i nieobecność objawów alarmujących. Z powo-
du narastającej oporności szczepów H. pylori
na klarytromycynę unika się obecnie stosowa-
nia tego antybiotyku, kładąc nacisk na zesta-
wy zawierające sól bizmutu i wydłużenie ku-
racji do 10 dni [16]. Dobrą opinię ma też tera-
pia sekwencyjna i równorzędne z nią leczenie
„łączone” [17]. Na Kongresie w Chicago za-
proponowano terapię złożoną z rabeprazolu
(2 ¥ 20 mg), metronidazolu (3 ¥ 0,5 g), amok-
sycyliny (2 ¥ 1 g) i klarytromycyny (1 ¥ 1 g),
która u chorych na dyspepsję czynnościową
pochodzących z Tajlandii wytępiła H. pylori
w 90% i 96% przypadków, odpowiednio po le-
czeniu 5-dniowym i 10-dniowym [18]. Chociaż
skuteczność leczenia eradykacyjnego wobec
H. pylori może być duża, istotną poprawę ob-
jawową uzyskuje się w niewielkim odsetku
przypadków dyspepsji czynnościowej (o 6%
więcej niż przy placebo). Number needed to
treat (NTT) dla terapii eradykacyjnej wynosi
18 (95% CI, 10–25) [19].

Leki antysekrecyjne mają zastosowanie
przede wszystkim w dyspepsji czynnościowej
przebiegającej z bólami w nadbrzuszu. W ba-
daniach Talleya i wsp. odsetek chorych od-
powiadających na 7-dniowe leczenie esome-
prazolem (1 ¥ 40 mg) wynosił 33%, a na le-
czenie placebo — 23% [20]. Wprawdzie
różnica ta jest niewielka (10%), ale zna-
mienna statystycznie (p = 0,002). Zarówno

w tym badaniu, jak i we wcześniejszym prze-
glądzie systematycznym całej grupy inhibi-
torów pompy protonowej NNT wynosiła
9 (95% CI, 5–25) [21].

W poposiłkowej postaci dyspepsji czyn-
nościowej przebiegającej z zaburzeniami czyn-
ności motorycznej żołądka i dwunastnicy ist-
nieją wskazania do stosowania leków prokine-
tycznych. Charakterystykę działania tych
leków, należących do różnych grup farmako-
logicznych, przedstawiono w tabeli 5. W Pol-
sce wybór tych leków jest niewielki. Dompe-
ridon — obwodowy antagonista receptorów
dopaminowych D2, jest niedostępny, a cisa-
pryd — agonista receptora serotoninowego
5-HT4 i zarazem antagonista receptora 5-HT3
— jest wycofywany w wielu krajach i ma ogra-
niczone wskazania lecznicze z powodu wydłu-
żania odcinka QT w elektrokardiogramie oraz
indukowania zaburzeń rytmu serca. Ograni-
czenia dotyczą także metoklopramidu, najstar-
szego leku prokinetycznego, który wywiera
działania niepożądane w ośrodkowym ukła-
dzie nerwowym u około 20% chorych. Do
działań tych należą: niepokój, senność, depre-
sja, dyskinezy ruchowe i objawy pozapirami-
dowe. Mniejsze znaczenie mają wydłużenie
QT i wzrost wydzielania prolaktyny. W przy-
szłości selekcja pacjentów do leczenia meto-
klopramidem może się opierać na badaniach
genetycznych. Wskazuje na to doniesienie na
Kongresie w Chicago, z którego wynika, że
skuteczność kliniczna metoklopramidu u cho-
rych z gastroparezą wiąże się z polimorfizma-
mi genów KCNH2 i ADRA1D, a działania nie-
pożądane tego leku z polimorfizmami w ge-
nie CYP2D6 i genie receptora serotoninowego
5-HT4 [22].

W ostatnim roku pojawił się w Polsce
nowy lek prokinetyczny o podwójnym mecha-
nizmie działania — itopryd. Lek ten blokuje
receptory dopaminowe D2 i hamuje aktyw-
ność esterazy acetylocholiny. Wcześniejsze
badania kliniczne tego leku w dyspepsji czyn-
nościowej dały odmienne wyniki — jedne wy-
kazały znamienną poprawę objawową [23],
a inne brak istotnej różnicy w porównaniu
z placebo [24]. W czasie Kongresu Digestive
Disease Week w Chicago przedstawiono 4 do-
niesienia z badań nad działaniem itoprydu
w różnych chorobach. W badaniu przeprowa-
dzonym w Japonii wykazano przewagę rabe-
prazolu nad itoprydem u chorych na dyspep-
sję czynnościową [25]. Poprawa objawowa za-
znaczyła się już po tygodniu leczenia
rabeprazolem i utrzymywała się do 4 tygo-

Hp — Helicobacter pylori, EPS (epigastric pain syndrome) — zespół bólu w nadbrzuszu,
PDS (postprandial distress syndrome) — zespół zaburzeń poposiłkowych

Rycina 2. Algorytm postępowania diagnostyczno-leczniczego w dyspepsji
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dnia. Itopryd wywoływał znamienną poprawę
dopiero po 4 tygodniach leczenia i tylko
u chorych z zespołem zaburzeń poposiłko-
wych. Dwa inne badania kliniczne z itoprydem
zakończyły się sukcesem terapeutycznym.
Wyniki jednego z nich wykazały poprawę ob-
jawową u 9/12 chorych z umiarkowaną nadżer-
kową chorobą refluksową przełyku po tygodniu
stosowania itoprydu w dawce 3 ¥ dziennie po
50 mg [26]. Poprawa ta była połączona ze
zmniejszeniem liczby epizodów refluksowych
(kwaśnych i niekwaśnych) oraz ze skróceniem
czasu ekspozycji przełyku na kwas solny. W ko-
lejnym doniesieniu, opartym na metaanalizie
3 badań klinicznych z randomizacją, wykazano
korzystną tendencję w opanowywaniu obja-
wów dyspepsji czynnościowej za pomocą ito-
prydu w dawce 3 ¥ dziennie po 100 mg przez
8 tygodni [27]. Znamienną różnicę w skutecz-
ności leku w porównaniu z placebo wykazała
w tym badaniu analiza kwestionariuszy LDQ
(Leeds Dyspepsia Questionnaire). Czwarte do-
niesienie kongresowe dowodzi skuteczności
itoprydu, stosowanego łącznie z erytromycyną,
w przygotowywaniu chorych po subtotalnej re-
sekcji żołądka do badania gastroskopowego
[28]. Farmakologiczna metoda oczyszczania
żołądka z resztek pokarmowych miała przewa-
gę nad wypijaniem dużej ilości wody u osób
w wieku ponad 65 lat i obarczonych dodatko-
wymi chorobami serca, nerek lub wątroby.

Wśród innych leków stosowanych w dys-
pepsji czynnościowej na uwagę zasługują leki
rozluźniające dno żołądka, które wspomagają
upośledzoną adaptację żołądka do przyjmo-
wanych posiłków (tab. 6). Oprócz nitratów,
paroksetyny i sumatryptanu, leków stosowa-
nych od dawna z innych wskazań niż dyspep-
sja, do grupy tej należą Iberogast i akotiamid.
Iberogast, znany pod nazwą STW 5, jest pre-
paratem złożonym z wyciągów 9 ziół, stoso-
wanym w dawce 3 ¥ dziennie po 20 kropli.
W badaniu autorów australijskich i niemiec-
kich przeprowadzonym u zdrowych mężczyzn
wykazano, że preparat ten zwiększa objętość
proksymalnej części żołądka, nasila czynność
motoryczną części przedodźwiernikowej
i zwalnia opróżnianie żołądka z płynów [29].
Działania te mogą być odpowiedzialne za
leczniczy wpływ Iberogastu na objawy dys-
pepsji czynnościowej. Kongres w Chicago po-
twierdził korzystne działanie tego leku w za-
burzeniach czynnościowych przewodu pokar-
mowego, łagodząc objawy dyspepsji i zespołu
jelita nadwrażliwego u 980 dzieci w wieku
3–14 lat [30].
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Wiele badań prezentowanych w Chicago
dotyczyło akotiamidu, nowego preparatu
zwiększającego ilość acetylocholiny uwalnia-
nej z zakończeń nerwowych. Mechanizm dzia-
łania tego leku polega na blokowaniu recep-
torów muskarynowych M1 i M2. Wynik bada-
nia doświadczalnego na psach wskazuje także
na hamowanie przez akotiamid aktywności
esterazy acetylocholiny [31]. Z badań III fazy
u chorych na dyspepsję czynnościową wynika,
że lek ten jest skuteczny, bezpieczny i dobrze
tolerowany [32, 33]. Jego działanie lecznicze
wyraża się najsilniej w łagodzeniu lub likwido-

Tabela 6. Leki rozluźniające dno żołądka

Grupa leków  Nazwy leków

Nitraty Nitrogliceryna

Wybiórcze inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny Paroksetyna

Agoniści receptora 5-HT1 Sumatryptan, buspiron

Agoniści receptora 5-HT3 MKC-733

Leki blokujące receptory muskarynowe M1 i M2 Akotiamid (Z-338)

Leki ziołowe Iberogast (STW 5)

Piśmiennictwo

waniu objawów zespołu zaburzeń poposiłko-
wych zarówno w populacji japońskiej, jak
i europejskiej [34, 35].

Kilka innych leków, nieomówionych w tym
przeglądzie, znajduje się w fazie badań klinicz-
nych. Do leków tych należą agoniści recepto-
rów motyliny i greliny, antagoniści receptorów
cholecystokininy, kapsaicyna oraz niektóre leki
wpływające na ośrodkowy układ nerwowy. Na-
leży mieć nadzieję, że korzystna ocena tych le-
ków pozwoli na zwiększenie możliwości leczni-
czych w zaburzeniach czynnościowych górne-
go odcinka przewodu pokarmowego.
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