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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 postepy patofizjologii,
diagnostyki i leczenia dyspepsji wynikajgce z ob-
rad Amerykanskiego Kongresu Digestive Disease
Week w Chicago w 2011 roku. Ponadto opisano
zasady postepowania diagnostyczno-leczniczego
w tej chorobie. Waznymi grupami lekow 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-

WSTEP

Dyspepsja jest objawem definiowanym
jako bol lub dyskomfort w nadbrzuszu. W kra-
jach rozwinigtych dotyczy ona az 20-30% po-
pulacji. Oprécz bélu do objawéw dyspeptycz-
nych naleza: uczucie pieczenia w nadbrzuszu,
popositkowe uczucie petnosci i wezesne uczu-
cie sytosci. Objawy te moga towarzyszy¢ cho-
robie organicznej lub, najczesciej, sa wyrazem
zaburzen czynno$ciowych zotadka i dwunast-
nicy. Gtéwne przyczyny dyspeps;ji przedstawio-
no w tabeli 1.

Najnowszy przeglad systematyczny i me-
taanaliza wykazaly, ze najczestszymi zmiana-

nych w dyspepsji sg leki dopaminergiczne, se-
rotonergiczne oraz hamujace aktywnoSc 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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mi organicznymi stwierdzonymi endoskopowo
u chorych z dyspepsja sa nadzerkowe zapale-
nie przetyku (13%) i wrzéd trawienny (8%)
[1]. Jedyna choroba, ktéra czesciej spotykano
u oséb z dyspepsja w poréwnaniu z osobami
bez dyspepsji, byl w tym badaniu wrzdd tra-
wienny (OR 2,7;95% CI 1,52-2,28), natomiast
raka przelyku i raka zotadka rozpoznano tyl-
ko u nielicznych chorych z dyspepsja (< 0,5%).
Wsréd choréb wymienionych w tabeli 1 naj-
czeSciej wystepuje dyspepsja czynnoSciowa
(60%). We Wioszech postac ta dotyczy 11%
ogolnej populacji [2]. Tak czeste wystepowa-
nie tej choroby ttumaczy duze wydatki pono-
szone na opieke lekarskg oraz straty ekono-
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Tabela 1. Gtowne przyczyny dyspeps;ji

— choroba wrzodowa zotgdka i dwunastnicy
— choroba refluksowa przetyku
— nowotwory przetyku i zotgdka

— choroby trzustki

Zmiany organiczne w gornym odcinku przewodu pokarmowego:

Niektore leki (NLPZ, kortykosteroidy, bisfosfoniany, zelazo, teofilina)

Zaburzenia czynnosciowe bez zmian strukturalnych i biochemicznych (dyspepsja czynno$ciowa)

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

miczne zwiazane z nieobecnoscia i mata wy-
dajnoscia w pracy [3].

PATOFIZJOLOGIA

Patofizjologia dyspepsji czynnoSciowej nie
zostala do konca wyjasniona. U 1/3 pacjentow
wystepuje zwolnione opréznianie zotadka (u 5—
-10% przyspieszone), u innych zaburzona ada-
ptacja (akomodacja) zotadka do przyjmowa-
nych positkéw i/lub zwigkszona odpowiedZ mo-
toryczna zoladka na rozciaganie. Konsekwen-
cje tych zaburzefh — objawy dyspeptyczne —
przedstawiono w tabeli 2. Do czynnikéw pato-
fizjologicznych pochodzacych z dwunastnicy
nalezg zaburzenia motoryki i przedtuzone
utrzymywanie w niej kwasnej tresci zotadkowe;.
Wynik badania zaprezentowanego na Kongre-
sie Digestive Disease Week (DDW) w Chicago
wykazatl wicksza liczbe cigzszych objawéw
u chorych z dyspepsja czynnoSciowa w porow-
naniu z osobami zdrowymi w odpowiedzi na in-
fuzje roztworu kwasu do zotadka [4]. Opisano
tez nacieki z eozynofiléw w btonie Sluzowej
dwunastnicy, ktére moga by¢ jedna z przyczyn
objawow dyspepsji czynnoSciowej [5].

Czynnikiem patofizjologicznym wymie-
nianym od wielu lat jest zakazenie Helicobac-
ter pylori (H. pylori). Rola tej bakterii w dys-
pepsji czynnoSciowej nie zostata ostatecznie
udowodniona. Inne zakazenia takze moga by¢
przyczyna dyspepsji czynnosciowej. Swiadczy
o tym niedawna obserwacja autoréw kanadyj-
skich, ktorzy stwierdzili ponad 2-krotnie czest-

sze wystepowanie dyspepsji 8 lat po ostrej in-
fekcji jelitowej szczepami E. coli i/lub Campy-
lobacter niz u 0s6b, ktére nie mialy zakazenia
[6]. Z badania eksperymentalnego na szczu-
rach przedstawionego w Chicago wynika, ze
nawet zapalenie jelita grubego wywotane
w okresie noworodkowym moze skutkowacd
rozwojem nadwrazliwoSci Zotadka w wieku do-
rostym [7]. Oprécz zakazenia bakteryjnego
i zapalenia okre¢znicy czynnikiem etiologicz-
nym dyspepsji czynno$ciowej sa zmiany gene-
tyczne. Pierwszym zidentyfikowanym genem
zwigzanym z tg choroba jest GNA3 z polimor-
fizmem CC.

DIAGNOSTYKA

Wedtug wytycznych rzymskich III dyspep-
sje czynno$ciowa rozpoznaje si¢ na podstawie
wystepowania charakterystycznych objawéw
chorobowych po wylaczeniu zmian organicz-
nych w gérnym odcinku przewodu pokarmo-
wego za pomocg badania endoskopowego
(tab. 3). Wytyczne te wprowadzity podziat dys-
pepsji czynnoSciowej na 2 zespoly: zesp6t za-
burzen popositkowych (PDS, postprandial di-
stress syndrome) i zesp6t bélu w nadbrzuszu
(EPS, epigastric pain syndrome) [8]. Dodatko-
wo z dyspepsja czynno$ciowa kojarza si¢ cho-
roba refluksowa przetyku (z dominujaca
zgaga) i zespot jelita nadwrazliwego (z zabu-
rzeniami rytmu wypréznien). Ta ostatnia cho-
roba wystepuje 8-krotnie czg¢Sciej u chorych
z dyspepsja czynnoSciowa niz w populacji ogdl-

Tabela 2. Patofizjologiczne podfoze objawow dyspeptycznych

Mechanizm patofizjologiczny Objawy dyspeptyczne

Zwolnione oprdznianie zotadka

Nudnosci, wymioty, petnos¢ popositkowa

Zaburzona akomodacja dna zotgdka

Szybkie nasycanie sig, zmniejszenie masy ciata

Nadwrazliwo$¢ Zotadka na rozcigganie

Bal, odbijanie, zmniejszenie masy ciafa
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Tabela 3. Wytyczne rzymskie llI: kryteria diagnostyczne dyspepsji czynnosciowe;

Musi by¢ spefnione* co najmniej jedno z ponizszych:
— ucigzliwe uczucie petno$ci popositkowej

— wczesne uczucie sytosci

— bol w nadbrzuszu

— uczucie pieczenia w nadbrzuszu

oraz

wytfumaczy¢ objawy

Nie ma choroby organicznej (takze w endoskopii gérnego odcinka przewodu pokarmowego), ktora mogtaby

*Musza by¢ spetnione przez co najmniej 3 miesigce, z poczatkiem objawow co najmniej przed 6 miesigcami

nej [9]. Postacie dyspepsji czynnoSciowe;j
z podziatem na zespoty objawowe i choroby to-
warzyszace przedstawiono na rycinie 1.
Wytyczne rzymskie III zostaly stworzone
po to, aby lepiej definiowaé rézne postacie
zaburzen czynno$ciowych przewodu pokarmo-
wego. Tymczasem przydatnos$¢ zaproponowa-
nych kryteriéow i podzialéw jest ograniczona.
W czasie Kongresu Digestive Disease Week
w Chicago przedstawiono kilka badan ankie-
towych, z ktérych wynika, ze objawy czynno-
Sciowych choréb gastroenterologicznych sa
nie tylko zmienne, ale bardzo czg¢sto naktadaja
si¢ na siebie [10-12]. Choroby wywodzace si¢
z r6znych pozioméw przewodu pokarmowego
(przetyk, zotadek, jelita), definiowane na pod-
stawie kryteriow rzymskich III, przechodza
jedna w druga [13]. W ciagu 20-letniej obser-
wacji 11% chorych z zaburzeniami czynno$cio-
wymi przewodu pokarmowego nie spetniato
zadnego z tych kryteriow i tylko 7% utrzyma-
fo te same kryteria objawowe. W wieloo$rod-
kowym badaniu z randomizacja wykazano, ze
objawy EPS i PDS naktadaja si¢ u okoto po-
towy chorych z dyspepsja czynnoSciowa [14].
Zgodnie z obowiazujacymi kryteriami
diagnostycznymi rozpoznanie dyspepsji czyn-
noSciowej wymaga badania endoskopowego
gérnego odcinka przewodu pokarmowego.
Badanie to jest inwazyjne i moze by¢ kosztow-
ne, zwlaszcza jesli przeprowadza si¢ je w anal-
gosedacji. Dlatego interesujaca jest proba
wstepnej oceny zotadka za pomoca kapsutki
endoskopowej i selekcjonowanie na tej pod-
stawie chorych do badania gastroskopowego
z biopsja w drugim etapie [15]. Koniecznos¢
wykonania gastroskopii bez zwtoki istnieje
tylko u os6b, ktdrych wiek przekroczyt 45 lat
(w Stanach Zjednoczonych 55 lat) oraz
w przypadku wystgpowania objawéw alarmu-
jacych, ktore przedstawiono w tabeli 4.

Objawy ze strony Objawy ze strony
gornego odcinka przewodu pokarmowego dolnego odcinka przewodu pokarmowego

N |

Choroba refluksowa €———» DYSPEPSJA «—» Zespot jelita nadwrazliwego

przetyku A

Niezdiagnozowana Zdiagnozowana
(po gastroskopii)

N,

Choroba organiczna Dyspepsja czynnosciowa

N

Zespot bolu Zespot zaburzen
w nadbrzuszu popositkowych

Rycina 1. Postacie dyspepsji czynnosciowej z podzialem na zespoty objawowe i choroby

towarzyszace

Tabela 4. Objawy alarmujgce, wymagajace niezwtocznego
badania gastroskopowego

Zaburzenia potykania

Powtarzajace sig wymioty

Niewyjasnione chudnigcie

Krwawienie z gornego odcinka przewodu pokarmowego

Niedokrwistos¢

LECZENIE

Obowiazujacy aktualnie algorytm poste-
powania diagnostyczno-leczniczego w dyspep-
sji przedstawiono na rycinie 2. U chorych za-
kazonych H. pylori leczenie mozna rozpoczaé
juz na etapie dyspepsji niezdiagnozowanej
(przed gastroskopia), uzywajac odpowiednich
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Hp — Helicobacter pylori, EPS (epigastric pain syndrome) — zespot blu w nadbrzuszu,
PDS (postprandial distress syndrome) — zespot zaburzen popositkowych

Wytaczenie choroby refluksowej
przetyku i zespotu jelita
nadwrazliwego

DYSPEPSIA ———— >

N

Dyspepsja Gastroskopia

niezdiagnozowana /\

Zmiany organiczne Zmiany endoskopowe
niobecne

Leczenie anty-Hp

Bole w nadbrzuszu Objawy popositkowe
(EPS) (PDS)

! !

Leki antysekrecyjne Leki prokinetyczne

Rycina 2. Algorytm postepowania diagnostyczno-leczniczego w dyspepsji

zestawow eradykacyjnych. Warunkiem jest
jednak wiek chorego nieprzekraczajacy 45 lat
inieobecnos¢ objawow alarmujacych. Z powo-
du narastajacej opornosci szczepoéw H. pylori
na klarytromycyne unika si¢ obecnie stosowa-
nia tego antybiotyku, ktadac nacisk na zesta-
wy zawierajace sOl bizmutu i wydtuzenie ku-
racji do 10 dni [16]. Dobra opini¢ ma tez tera-
pia sekwencyjna i rownorzedne z nig leczenie
»faczone” [17]. Na Kongresie w Chicago za-
proponowano terapi¢ ztozona z rabeprazolu
(2 x 20 mg), metronidazolu (3 X 0,5 g), amok-
sycyliny (2 X 1 g) i klarytromycyny (1 X 1 g),
ktéra u chorych na dyspepsje czynnoSciowa
pochodzacych z Tajlandii wytepita H. pylori
w 90% 1 96% przypadkow, odpowiednio po le-
czeniu 5-dniowym i 10-dniowym [18]. Chociaz
skuteczno$¢ leczenia eradykacyjnego wobec
H. pylori moze by¢ duza, istotng poprawe ob-
jawowgq uzyskuje si¢ w niewielkim odsetku
przypadkéw dyspepsji czynnosciowej (o 6%
wigcej niz przy placebo). Number needed to
treat (NTT) dla terapii eradykacyjnej wynosi
18 (95% CI, 10-25) [19].

Leki antysekrecyjne maja zastosowanie
przede wszystkim w dyspepsji czynnosciowej
przebiegajacej z blami w nadbrzuszu. W ba-
daniach Talleya i wsp. odsetek chorych od-
powiadajacych na 7-dniowe leczenie esome-
prazolem (1 X 40 mg) wynosit 33%, a na le-
czenie placebo — 23% [20]. Wprawdzie
réznica ta jest niewielka (10%), ale zna-
mienna statystycznie (p = 0,002). Zaréwno
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w tym badaniu, jak i we wczeSniejszym prze-
gladzie systematycznym calej grupy inhibi-
toré6w pompy protonowej NNT wynosila
9 (95% CI, 5-25) [21].

W popositkowej postaci dyspepsji czyn-
nosciowej przebiegajacej z zaburzeniami czyn-
nosci motorycznej zotadka i dwunastnicy ist-
nieja wskazania do stosowania lekéw prokine-
tycznych. Charakterystyke dziatania tych
lekéw, nalezacych do réznych grup farmako-
logicznych, przedstawiono w tabeli 5. W Pol-
sce wybor tych lekéw jest niewielki. Dompe-
ridon — obwodowy antagonista receptorow
dopaminowych D2, jest niedostepny, a cisa-
pryd — agonista receptora serotoninowego
5-HT4 izarazem antagonista receptora 5-HT3
— jest wycofywany w wielu krajach i ma ogra-
niczone wskazania lecznicze z powodu wydtu-
zania odcinka QT w elektrokardiogramie oraz
indukowania zaburzef rytmu serca. Ograni-
czenia dotycza takze metoklopramidu, najstar-
szego leku prokinetycznego, ktory wywiera
dziatania niepozadane w oSrodkowym ukta-
dzie nerwowym u okoto 20% chorych. Do
dziatan tych naleza: niepokdj, sennosé, depre-
sja, dyskinezy ruchowe i objawy pozapirami-
dowe. Mniejsze znaczenie maja wydtuzenie
QT i wzrost wydzielania prolaktyny. W przy-
sztoSci selekcja pacjentdow do leczenia meto-
klopramidem moze si¢ opiera¢ na badaniach
genetycznych. Wskazuje na to doniesienie na
Kongresie w Chicago, z ktérego wynika, ze
skuteczno$¢ kliniczna metoklopramidu u cho-
rych z gastropareza wiaze si¢ z polimorfizma-
mi genéw KCNH2 i ADRA1D, a dziatania nie-
pozadane tego leku z polimorfizmami w ge-
nie CYP2DG6 i genie receptora serotoninowego
5-HT4 [22].

W ostatnim roku pojawit si¢ w Polsce
nowy lek prokinetyczny o podwdjnym mecha-
nizmie dziatania — itopryd. Lek ten blokuje
receptory dopaminowe D2 i hamuje aktyw-
nos§¢ esterazy acetylocholiny. WczeSniejsze
badania kliniczne tego leku w dyspepsji czyn-
noSciowej daty odmienne wyniki — jedne wy-
kazaly znamienna poprawe objawowa [23],
a inne brak istotnej réznicy w poréwnaniu
z placebo [24]. W czasie Kongresu Digestive
Disease Week w Chicago przedstawiono 4 do-
niesienia z badan nad dziataniem itoprydu
w réznych chorobach. W badaniu przeprowa-
dzonym w Japonii wykazano przewage rabe-
prazolu nad itoprydem u chorych na dyspep-
sje czynnosciowa [25]. Poprawa objawowa za-
znaczyta si¢ juz po tygodniu leczenia
rabeprazolem i utrzymywata si¢ do 4 tygo-



dnia. [topryd wywotywat znamienna poprawe
dopiero po 4 tygodniach leczenia i tylko
u chorych z zespotem zaburzen popositko-
wych. Dwa inne badania kliniczne z itoprydem
zakonczyly si¢ sukcesem terapeutycznym.
Wyniki jednego z nich wykazaly poprawe ob-
jawowa u 9/12 chorych z umiarkowana nadzer-
kowa choroba refluksowa przetyku po tygodniu
stosowania itoprydu w dawce 3 X dziennie po
50 mg [26]. Poprawa ta byla polaczona ze
zmniejszeniem liczby epizodéw refluksowych
(kwasnych i niekwas$nych) oraz ze skréceniem
czasu ekspozycji przetyku na kwas solny. W ko-
lejnym doniesieniu, opartym na metaanalizie
3 badan klinicznych z randomizacja, wykazano
korzystna tendencje w opanowywaniu obja-
wow dyspepsji czynnoSciowej za pomocg ito-
prydu w dawce 3 X dziennie po 100 mg przez
8 tygodni [27]. Znamienna rézZnice w skutecz-
nosci leku w poréwnaniu z placebo wykazata
w tym badaniu analiza kwestionariuszy LDQ
(Leeds Dyspepsia Questionnaire). Czwarte do-
niesienie kongresowe dowodzi skutecznosci
itoprydu, stosowanego tacznie z erytromycyna,
w przygotowywaniu chorych po subtotalnej re-
sekcji zoladka do badania gastroskopowego
[28]. Farmakologiczna metoda oczyszczania
zotadka z resztek pokarmowych miata przewa-
ge nad wypijaniem duzej iloSci wody u osob
w wieku ponad 65 lat i obarczonych dodatko-
wymi chorobami serca, nerek lub watroby.

Wsrdd innych lekow stosowanych w dys-
pepsji czynnosciowej na uwage zastuguja leki
rozluzniajace dno zotadka, ktére wspomagaja
uposledzona adaptacje¢ zoladka do przyjmo-
wanych positkow (tab. 6). Oprdcz nitratéw,
paroksetyny i sumatryptanu, lekow stosowa-
nych od dawna z innych wskazan niz dyspep-
sja, do grupy tej naleza Iberogast i akotiamid.
Iberogast, znany pod nazwa STW 5, jest pre-
paratem ztozonym z wyciagow 9 zidt, stoso-
wanym w dawce 3 X dziennie po 20 kropli.
W badaniu autoréw australijskich i niemiec-
kich przeprowadzonym u zdrowych me¢zczyzn
wykazano, ze preparat ten zwigksza objetosé
proksymalnej czesci zotadka, nasila czynnos$é
motoryczna czeSci przedodzwiernikowej
i zwalnia opréznianie zotadka z plynéw [29].
Dziatania te moga by¢ odpowiedzialne za
leczniczy wplyw Iberogastu na objawy dys-
pepsji czynno$ciowej. Kongres w Chicago po-
twierdzil korzystne dziatanie tego leku w za-
burzeniach czynnoSciowych przewodu pokar-
mowego, tagodzac objawy dyspepsji i zespotu
jelita nadwrazliwego u 980 dzieci w wieku
3-14 lat [30].

Tabela 5. Leki prokinetyczne

Wptywy fizjologiczne

Czucie trzewne Akomodacja dna zotadka

Oproznianie zotadka

Dziatanie przeciwwymiotne

Mechanizm dziatania

Dopaminergiczne

Antagonista receptora dopaminy D2

Domperidon

Antagonista receptora dopaminy D2,

agonista receptora 5-HT4

Metoklopramid

Antagonista receptora dopaminy D2,
inhibitor esterazy acetylocholiny

[topryd

Serotonergiczne

Agonista receptora 5-HT4
Agonista receptora 5-HT4

Tegaserod
Mosapryd

i antagonista receptora 5-HT3

Inne

Agonista receptora motyliny

Erytromycyna

Grelina

Agonista receptoréw wydzielniczych

hormonu wzrostu
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Tabela 6. Leki rozluZniajace dno zotadka

Grupa lekow Nazwy lekéw

Nitraty

Wybidrcze inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny
Agonisci receptora 5-HT1

Agonisci receptora 5-HT3

Leki blokujace receptory muskarynowe M1 i M2

Leki ziotowe

Nitrogliceryna
Paroksetyna
Sumatryptan, buspiron
MKC-733

Akotiamid (Z-338)
Iberogast (STW 5)

Wiele badan prezentowanych w Chicago
dotyczylo akotiamidu, nowego preparatu
zwigkszajacego iloS¢ acetylocholiny uwalnia-
nej z zakonczen nerwowych. Mechanizm dzia-
lania tego leku polega na blokowaniu recep-
toréw muskarynowych M1 i M2. Wynik bada-
nia doswiadczalnego na psach wskazuje takze
na hamowanie przez akotiamid aktywnoSci
esterazy acetylocholiny [31]. Z badan III fazy
u chorych na dyspepsje czynno$ciowa wynika,
ze lek ten jest skuteczny, bezpieczny i dobrze
tolerowany [32, 33]. Jego dzialanie lecznicze
wyraza si¢ najsilniej w fagodzeniu lub likwido-

waniu objawow zespotu zaburzefi popositko-
wych zaréwno w populacji japoniskiej, jak
i europejskiej [34, 35].

Kilka innych lekéw, nieomdéwionych w tym
przegladzie, znajduje si¢ w fazie badan klinicz-
nych. Do lekéw tych naleza agonici recepto-
row motyliny i greliny, antagonisci receptoréw
cholecystokininy, kapsaicyna oraz niektore leki
wplywajace na osrodkowy uktad nerwowy. Na-
lezy mie¢ nadzieje, ze korzystna ocena tych le-
kéw pozwoli na zwigkszenie mozliwoSci leczni-
czych w zaburzeniach czynnoS$ciowych gérne-
go odcinka przewodu pokarmowego.
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