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Sazetak optimalan dijagnosticki pristup bolesniku s dis-
pepsijom jos je predmet rasprava. Rana endoskopija ostaje zlat-
ni dijagnosticki standard, a strategije temeljene na neinvazivnim
dijagnostickim testovima sve su veéi izazov. Promptna ili rana
endoskopija preporucuje se za dispeptiCare sa simptomima
alarma, kao i onima s novootkrivenom dispepsijom Kkoji su stariji
od 50 godina. “Testiraj i tretiraj”, “testiraj i skopiraj” te strategija
empirijskog antisekretornog lijecenja, najzastupljenije su strate-
gije lijecenja dispepsije, a prva je i ekonomski najpovoljnija
kada je cijena endoskopije iznad 500 US $. Strategija “testiraj i
tretiraj” ima prednosti pred empirijskom antisekretornom tera-
pijom koja se dosada viSe koristila kod mladih dispepticara. Za
dijagnostiku infekcije H. pylori preporucuju se urejni izdisajni
test ili test antigena u stolici koji su bolji od seroloskih. Potrebno
Jje odrediti dobni prag za nasu populaciju stanovnistva, kao i na
tome temeljene dijagnosticke i terapijske smjernice. Pri tomu
je potrebno voditi racuna i o (stvarnim!) cijenama endoskopije i
odredivanja H. pylori u nasoj zemlji.

Kljucne rijecCi: dispepsija, endoskopija, menadzment, Heli-
cobacter pylori, eradikacija, inhibitori protonske pumpe

Definicija i uvodne napomene

Dispepsija je vrlo ¢est simptom u bolesnika koji posjecuju
primarnu praksu, ali isto tako i u onih koji dolaze u
gastroenteroloSke ambulante. U jednog dijela tih bole-
snika endoskopski se verificiraju razliiti oblici oStecenja
sluznice gornjeg dijela probavnoga trakta, no velik je i broj
onih s normalnim endoskopskim nalazom za koje onda
drzimo da imaju funkcionalnu ili neulkusnu dispepsiju.

RijeC dispepsija izvedena je od grckih rijeci “dys” i “peptin”,
Sto u prijevodu znaci loSa probava. Medutim, definicija
dispepsije prema konsenzusu tima klinickih istrazivaca
oznacava trajnu ili povremenu bol ili nelagodu u gornjem
dijelu abdomena. Nelagoda oznaCava negativan osjecaj
u gornjem dijelu abdomena koji ne doseze razinu boli, a
prema opisima bolesnika kao jedan ili visSe od sljedecih
simptoma: rana sitost, osjecaj postprandijalne punoce i

Summar Y The optimal diagnostic approach to the dys-
peptic patient is still debated. Early endoscopy continues to
be the diagnostic gold standard but competing non-invasive
diagnostic strategies challenge this. Early endoscopy is rec-
ommended in patients with alarm symptoms and in patients
with new onset dyspepsia after age 50. The test-and-treat, the
test-and-scope and the empiric antisecretory treatment are the
most important approaches today but the first one is more cost-
effective than others if the cost of upper endoscopy is more
than 500 US $. The test-and-treat strategy is superior to the
empiric antisecretory treatment in younger dyspeptics without
alarm symptoms. The urea breath and the antigen stool tests
are recommended for Helicobacter pylori testing. It is needed
to determine the age treshold for our population regarding diag-
nostic and therapeutic recommendations for dyspeptics using
(real!) costs of endoscopy and H. pylori testing in Croatia.

Key words: dyspepsia, endoscopy, management, Helico-
bacter pylori, eradication, proton pump inhibitors

nadutost. Mucnina i Zgaravica u odsutnosti boli u abdo-
menu ne definira se kao dispepsija. Vazno je napomenuti
da dispepsija nije vezana samo uz postprandijalne simp-
tome jer bolesnici s peptiCkom ulkusnom bolesti ¢esto
imaju simptome Kkoji nisu vezani za uzimanje hrane. Za kla-
sifikaciju dispepsije u kroni¢ne bolesti potrebno je da simp-
tomi traju najmanje 3 mjeseca. U 30 do 60% bolesnika s
dispepsijom ne nade se uzrok te takve dispepsije svrstava-
mo u neulkusne ili funkcionalne dispepsije (NUD). Isto tako
bolesnici s gastritisom i duodenitisom nisu iskljuceni iz
kategorije NUD jer se njihovi simptomi najceSée ne mogu
pripisati tim promjenama. S druge strane, u bolesnika koji
nemaju nikakve simptome nadu se upalne promjene na
sluznici jednjaka, Zeluca i dvanaesnika, a ponekad cak i
vrijed Zeluca ili dvanaesnika (1-4).

Dispepsija se prema naravi simptoma moze razvrstati
u sljedece podskupine: dispepsija nalik ulkusnoj, dis-
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motilitetna i refluksna dispepsija. Takva podjela uve-
dena je i zbog prakticnih terapijskih razloga: dismotilitetni
dispepticari trebali bi imati optimalan terapijski odgovor
na prokineticke lijekove, a dispepsija nalik na ulkus i
refluksna dispepsija na antisekretorne lijekove. Medutim,
velika su preklapanja izmedu pojedinih podskupina te je
u takvim okolnostima i ciljani ucinak pojedinih lijekova
diskutabilan (1, 4, 5).

Epidemioloske znalajke dispepsize

Prema razliitim studijama prevalencija dispepsije kre¢e
se od 7% do 41% u opcéoj populaciji, a prema jednoj
studiji incidencija se krece oko 9%. Manje od 50% bole-
snika s dispepsijom trazi medicinsku pomo¢, a psiholoSki
distres kod ovih bolesnika dodatni je uzrok traZenja
medicinske pomocéi bilo u ambulantama opée medicine
ili gastroenteroloskim ambulantama. Ti su bolesnici vise
optereéeni svojim simptomima i posebice pitanjem boluju
li od raka (5, 6).

Etiologija dispepsize

Organske bolesti kao uzroci dispepsije

Dispepsija moze biti posljedica razlicitih organskih bolesti
gdje, za razliku od funkcionalne dispepsije, postoji jasno
definirano osStecenje strukture. Pepticka ulkusna bolest,
tumori Zeluca, bolesti bilijarnog trakta, bolesti gusterace
te refluksna bolest jednjaka Cesto dovode do nastanka
dispepsije.

PeptiCka ulkusna bolest ubraja se u najvaznije uzroke
dispepsije, a posebno je to vaZzno zbog danasnjih terapij-
skih moguénosti. Simptomatologija ulkusne dispepsije
ne razlikuje se bitnije u odnosu na neulkusnu dispepsiju,
a definitivan odgovor na to etioloSko pitanje daje endo-
skopija gornjeg segmenta probavnog trakta (7, 8).

Bolesti bilijarnog trakta est su uzrok dispepsije. Zuéni
kamenci nadu se pri ultrasonografiji u 1 do 3% bolesnika,
a incidencija raste s godinama Zivota te je ¢eS¢a kod Zena.
Posebno je vazno uzeti dobre anamnesticke podatke
od bolesnika na temelju Cega se veé moze razlikovati
karakteristicna bilijarna kolika od dispepsije (8, 9).

Bolesti pankreasa, medu kojima su najceS¢i pankreati-
tisi, mogu dovesti do dijagnostickih nedoumica u pogledu
neulkusne dispepsije (NUD). Ponekad je uz odgovarajuce
laboratorijske pretrage i ultrasonografiju potrebno uciniti i
spiralni CT (8, 9).

Endoskopski negativna refluksna bolest jednjaka kao
uzrok dispepsije dolazi u obzir kod bolesnika koji uz dis-
pepsiju imaju i Zgaravicu sa Sirenjem u grlo. Prema jednoj
studiji ¢ak u oko 20% bolesnika s nerazjasnjenim uzrokom
dispepsije nalazi se pozitivan gastroezofagealni refluks.
Cini se da tu nije vaZzno ukupno vrijeme izlaganja kiselom
refluksu, veé korelacija s pojedinim refluksnim epizodama.

Stoga je vazno da se u bolesnika s rezistentnom dispep-
sijom ucini 24-satna pH-metrija kako bi se iskljucila gas-
troezofagealna refluksna bolest (GERB) (10).

Dispepsija inducirana lijekovima

Razliciti lijekovi kao Sto su preparati kalija, digitalis, teofilin,
oralni antibiotici, posebno ampicilin i eritromicin, mogu
dovesti do nastanka dispepsije. Izostavljanjem navedenih
lijekova iz terapije ili reduciranjem doze dolazi do prompt-
nog poboljSanja (11).

Psihijatrijske bolesti i dispepsija

Bolesnici s dugotrajnim bolima u gornjem dijelu abdo-
mena ¢esto imaju sindrom kroni¢ne boli, a ne NUD. Sli¢no
je i kod bolesnika s multisistemskim tegobama iza kojih
se najcesSce skriva depresija ili somatoformni poremeca;.
Takvi bolesnici trebaju psihijatrijski tretman i evaluaci-
ju. Pani¢ni poremecaji te poremecaji hranjenja spadaju
takoder u kategoriju psihijatrijskih poremecaja koji se
mogu manifestirati i dispepsijom, no treba ih tretirati psi-
hijatrijski (11).

Drugi poremecaji koji idu s dispepsijom

Bolesnici koji boluju od Secerne bolesti ¢esto imaju post-
prandijalnu nadutost, ranu sitost, muéninu i povracanje
bez obzira na postojanje gastropareze. DijabetiCka radi-
kulopatija torakalnih Zivéanih korjenova moZe izazvati
bol u abdomenu. MetaboliCki poremecaji, kao Sto su
hipotiroidizam i hiperkalcemija, mogu dovesti do distresa
gornjeg segmenta probavne cijevi. Ishemi¢na bolest srca
ponekad dovodi do abdominalne boli u naporu. Intesti-
nalna angina pojavljuje se u starijih bolesnika, posebice
pusaca, karakteristicno se manifestira postprandijalnom
boli te kao posljedica toga i strahom od uzimanja hrane, a
pojavljuje se i gubitak na tjelesnoj tezini.

Malignomi probavnoga trakta najrazlicitijeg tipa mogu se
manifestirati distresom gornjeg dijela abdomena no rijetko
se krivo interpretiraju kao NUD.

Bol u abdomenu koja je posliedica naprezanja misica,
ukljeStenja Zivaca ili miozitisa moze se takoder krivo
interpretirati kao NUD. Kod takvih stanja postoji lokalna
palpatorna osjetljivost i najcesce ne predstavlja znacajniji
diferencijalnodijagnosticki problem (12).

Neulkusna dispepsija

Uloga poremeéene motoriCke funkcije Zeluca u patogenezi
NUD odavno je poznata. Naime, oko 50% bolesnika s
neulkusnom dispepsijom koji se dolaze lijeCiti u tercijarne
referalne centre ima odgodeno Zelu¢ano praznjenje krute
hrane, a slican postotak ima oslabljen antralni motilitet
u postprandijalnom periodu. Takvi poremecaji ¢eScéi su
u Zzena s dispepsijom koje u postprandijalnom periodu
navode nadutost. Ambulantna intestinalna manometrija
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otkrila je da bolesnici s NUD ¢esto imaju poremecaje moti-
liteta tipa izbijanja Siljaka te retrogradnu i nepropulzivnu lll.
fazu motoricke aktivnosti. Isto tako se u bolesnika s NUD,
primjenom elektrogastrografije (EGG), ¢esto moze utvrditi
tahiaritmija i tahigastrija. Zeluane aritmije registriraju se i
u bolesnika s teSkim mucéninama koje su posljedica refluk-
sne bolesti jednjaka. Unato¢ svemu i dalje ostaje nejasno
klinicko znacenje EGG poremecaja (13).

Bolesnici s ulkusnom dispepsijom imaju snizen prag
percepcije mehanicke ZeluCane distenzije te nakon intra-
duodenalne infuzije lipida, dok infuzija glukoze ne utjeCe
znacajnije na prag percepcije. Kontroverzni su podaci o
pragu percepcije pri balonskoj dilataciji tankoga crijeva.
Dok se u nekim studijama istiCe snizen prag percepcije,
u drugima se to ne dokazuje. Isto tako nedostatni su
podaci o ulozi duodenogastricnog refluksa u patogene-
zi dispepsije. Potencijalna mjesta djelovanja senzoricke
modulacije ukljucivala bi aferentne ZzivCane zavrSetke,
vertebralne ganglije, kraljezniénu mozdinu, produljenu
mozdinu i korteks. Nepoznato je je li promijenjena osjetlji-
vost posljedica poremecaja praga podrazljivosti na razini
probavnog sustava (mukozni mehanoreceptori, misici,
seroza, mezenterij). Kronicna upala ZeluCane sluznice kao
posljedica infekcije H. pylori moze takoder biti uzrokom
promjene u pragu percepcije zelucane sluznice (14).

Visceralna hiperalgezija, prisutna u bolesnika s neulkus-
nom dispepsijom, mogla bi biti posljedica hiperekscita-
bilnosti neurona straznjih rogova kraljeznicne mozdine.
Ekstraintestinalne komplikacije, kao Sto su bol u ledima
i glavobolja, tumace se poremeéajem procesiranja infor-
macija u srediSnjem Zivcanom sustavu. Vagalni i spi-
nalni aferentni signali modificiraju visceralnu senzaciju,
a poremecéaj funkcije vagusa dokazan je u bolesnika s
NUD i SIC. Tako je kod bolesnika s dispepsijom, kao i onih
koji boluju od dijabetesa melitusa, povecan dijametar
antruma. To je povezano s vagusnom funkcijom koja se
indirektno procjenjuje varijabilnos¢u sréane frekvencije.
Simptomi kao Sto su nadutost i postprandijalna punoca
Cesto se javljaju u bolesnika nakon vagotomije, a smatra
se da su posljedica poremecaja relaksacije fundusa posre-
dovane vagusom (15).

Ne postoje razlike u lucenju Zelucane kiseline izmedu
zdravih ispitanika i bolesnika s NUD kako u bazalnim
uvjetima, tako i kod vrSnih koncentracija. No, GRP-om
(gastrin related peptide) uvjetovana sekrecija u postprandi-
jalnim stanjima visa je kod bolesnika koji imaju neulkusnu
dispepsiju i infekciju H. pylori u odnosu na zdrave ispita-
nike.

Bolesnici s neulkusnom dispepsijom koji dolaze traziti
medicinsku pomo¢ ceSCe pate od anksioznosti, depre-
sije te imaju poviSen somatizacijski “score”. Ti poda-
ci govore u prilog postojanju poremecaja modulirajuce
uloge srediSnjega Zivéanog sustava kod bolesnika s NUD.
Medutim, Cinjenica da nestankom simptoma dispepsi-
je u nekih bolesnika dolazi do normalizacije psihi¢kih
poremecaja govori za to da bi oni u tih bolesnika mogli
biti posljedica, a ne uzrok bolesti. S druge strane, stresna
dogadanja iz bolesnikova okruzja mogu dovesti do pojave

abdominalne simptomatologije i psiholoskih poremecaja.
Precizni patogenetski mehanizam nastanka simptoma u
bolesnika s dispepsijom i dalje ostaje nepoznat.

Dugotrajna uzimanja aspirina i drugih nesteroidnih anti-
reumatika uzrokuju asimptomatske mukozne lezije u 60%,
a vrijed u 10 do 30% bolesnika. Medutim, nejasna je
povezanost primjene NSAR i NUD, osobito kod dugotrajnog
uzimanja lijekova. Kava i alkohol stimuliraju sekreciju kise-
line te mogu na taj nacin dovesti do nastanka dispepsije,
a isto tako pospjeSuju gastroezofagealni refluks u nekih
bolesnika s dispepsijom (16).

Dijagnosticki pristup bolesniku s
dispepsijom

Dijagnosticka obrada bolesnika s dispepsijom trazi dosta
veliki angazman kako u vremenu tako i ukupnim troskovima
koji iz nje proizlaze. Stoga je vrlo bitno usmijeriti i limitirati
dijagnosticke postupke na bolesnike s viSim rizikom od
organskih, potencijalno Zivotno opasnih bolesti. U tom
kontekstu bitna su tri parametra: dob, simptomatologija i
infekcija H. pylori.

Incidencija organskih bolesti kao uzroka simptoma u sklopu
dispepsije raste s dobi. NajceSce se spominje dob od 50
godina kao granicna za dijagnosticku i terapijsku strategiju
dispepsije. Naime, nakon 50. raste i rizik od nastanka
karcinoma Zeluca u zapadnjackim populacijama te se
preporucuje da bolesnici stariji od te dobi, s novonastalim
dispeptickim tegobama, moraju biti podvrgnuti endoskopiji
gornjeg dijela probavnoga trakta. Granica od 50 godina
nije univerzalna, a definirana je prema vjerojatnosti nas-
tanka karcinoma gornjeg dijela probavnog sustava i vri-
jedi za veéinu zapadnjackih populacija. Prema najnovijim
podacima iz metaanaliza, odnosno prema preporukama
Americkoga gastroenteroloSkog drustva, preporucuje se
uzeti za dobni prag 55 godina, i to za americku populaciju
stanovniStva iskljucujuci doseljenike, crnacku populaciju,
Hispanoamerikance, Azijce itd. (17, 18). Za nasu popu-
laciju joS ne postoji jasno definiran dobni prag za strategiju
lijeCenja dispepsije, kao ni dijagnosticke i terapijske smjer-
nice koje bi bile izradene na temelju optimalnog i cijenom
najpovoljnijeg lijecenja dispepsije.

Bolesnike s dispepsijom moguce je u odnosu na simptoma-
tologiju podijeliti na tri podskupine: ulkusu slicna, dismoti-
litetna i nespecificna (tablica 1). Osjetljivost i specificnost
klinickog pregleda za funkcionalnu dispepsiju iznosi 61% i
84%. Pojava nekih od simptoma alarma implicira prompt-
nu dijagnosticku obradu (tablica 2) (19).

Helicobacter pylori. Prisutnost infekcije H. pylori (HP) i uzi-
manje NSAR izrazito utjeCu na nastanak pepticke ulkusne
bolesti. Testiranje na HP i ograniCavanje endoskopije na
one bolesnike koji su HP-pozitivni, uzimaju NSAR ili su
stariji od 55 godina Zivota smanjuje potrebu za endo-
skopijom za 20 do 40% bez statisticki znaCajnog utjecaja
na moguénost da Ce se propustiti bolesnici s peptickom
ulkusnom bolesti ili karcinomom. Premda je seroloSko
testiranje znatno jeftinije, njegove performanse su loSe u
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Tablica 1. Znaclajke pojedinih podskupina dispepsije

Dispepsija nalik ulkusnoj

Bol u gornjem abdomenu je predominantan simptom, a tri ili
viSe od sljedeéih simptoma potrebna su za pozitivhu dijagnozu:

 dobro lokalizirana bol u epigastriju

¢ bol koja popusta nakon uzimanja hrane (viSe od 25%
vremena)

¢ bol koja popusta na antacide i/ili H2-blokatore
* bol se ¢esto pojavljuje prije jela ili na gladno
* bol koja povremeno budi bolesnika iz sna

e periodi¢na bol s remisijama i relapsima

Neulkusna dispepsija

Kronicna ili rekurentna bol ili nelagoda lokalizirana u gornjem
dijelu abdomena bez klinickih, biokemijskih ili ultrasonograf-
skih promjena koje bi govorile za organsku bolest ili oStec¢enja
struktura.

Dismotilitetna dispepsija

Bol nije dominantan simptom. Nelagoda u gornjem dijelu abdo-
mena prisutna je u svih bolesnika, moZe biti kroniéne naravi i
karakterizirana s 3 ili viSe od sljedecega:

* rana sitost

* postprandijalna nadutost

* mucnina

e podrigivanje ili povracanje rekurentne naravi

e nadutost u gornjem dijelu abdomena koja nije pracena
vidljivom distenzijom

* nelagoda u gornjem dijelu abdomena koja je Cesto izazvana
hranom

Dispepsija nalik refluksu

Dispepsija prac¢ena zgaravicom i regurgitacijom kiseline

Nespecifiéna dispepsija

Dispepticari ¢iji simptomi ne zadovoljavaju navedene kriterije

Tablica 2. Simptomi alarma u bolesnika s dispepsijom

Krvarenje iz gastrointestinalnog trakta
Gubitak na tjelesnoj tezini (neocekivan)
Progresivna disfagija

Odinofagija

Nejasna sideropeni¢na anemija

o o 0N B

Bolesnici s novootkrivenom dispepsijom u dobi iznad 55
godina

7. Familijarna sklonost karcinomu gornjeg dijela probavnog
trakta

8. Ucestalo povracanje
9. Palpabilna masa ili limfadenopatija

10. Ikterus

populacijama s niZzom prevalencijom HP-a, a senzitivnost i
specificnost mu iznose 85% i 79%. Danas se za dijagnos-
tiku HP-a preporucuje uciniti izdisajni test ili odredivanje
antigena u stolici. NeSto viSa cijena ovih testova isplati
se njihovom vecom pouzdanoséu. Valja napomenuti da je
prethodno potrebno obustaviti uzimanje IPP lijekova naj-
manje 2 tjedna jer ti lijekovi inhibiraju ureazu i daju lazno
negativne rezultate.

H. pylori je vazan uzrok nastanka ZeluCanog adenokarci-
noma. Prema razliCitim studijama bolesnici s infekcijom H.
pylori u 10-godiSnjem razdoblju imaju 6 puta veéi rizik od
nastanka nekardijalnog karcinoma Zeluca. Ostaje otvoreno
pitanje smanjuje li eradikacija taj rizik, i ako je tako, koja
je Zivotna dob efektivna. HP je glavni uzro€nik kroni¢noga
gastritisa, a u tri randomizirane kontrolirane studije poka-
zuje se da eradikacija vrata mukozu u normalno stanje
unutar 1 godine. Isto tako eradikacija infekcije HP-om
dovodi do regresije intestinalne metaplazije i kroni¢noga
gastritisa ili bar zaustavljanja dalje progresije ovih stanja
Sto se iz sadasnjih literaturnih podataka ne moze sa
sigurnoscu razluciti. Nema jasnih podataka da eradikacija
HP-a dovodi do nastanka GERB-a u bolesnika s peptickom
ulkusnom bolesti, a isto tako prema sadasnjim spozna-
jama infekcija HP-om rjeda je u bolesnika s ezofagealnim
adenokarcinomom, no potrebno je jo$ randomiziranih
kontroliranih studija kako bi se utvrdilo je li ta povezanost
uzrocna (20-22).

Endoskopija. Pepticka ulkusna bolest, refluksni ezofagi-
tis i karcinom Zeluca ili jednjaka najvazniji su patoloSki
entiteti koje je potrebno iskljuciti kako bi se mogla postaviti
dijagnoza neulkusne dispepsije (tablica 3), a endoskopija
ucinjena unutar 5 dana od pojave simptoma dispepsije
zlatni je dijagnosticki standard. U takvih se bolesnika u
15% sluCajeva nade pepticka ulkusna bolest, ezofagitis
u 14%, a funkcionalna dispepsija u 71% dispepticara.
Prema jednoj Norveskoj studiji na velikom broju ispitanika,
gdje je radena endoskopija gornjeg dijela probavnoga
trakta u bolesnika sa simptomima dispepsije i onima bez
dispepsije, samo su pepticki ulkus i duodenitis bili pove-
zani s dispeptickim simptomima. Isto tako neki bolesnici
s peptickim ulkusom i nakon izljecenja infekcije HP-om

Tablica 3. Dijagnosticki postupci u bolesnika sa sumnjom na NUD

Osnovne pretrage

Anamnesticki podaci i fizikalni pregled
Endoskopija gornjeg dijela probavnog trakta

Rutinski hematoloski i biokemijski testovi: KKS, SE, GUK,
jetrene transaminaze, elektroliti i kreatinin, kalcij, hormoni
Stitnjace

Ostale pretrage

UZ Zuénog mjehura, jetre i gusterace
24-satna pH-metrija jednjaka
Ispitivanje Zeluéanog praznjenja
Elektrogastrografija

Gastroduodenalna manometrija

(NUD - neulkusna dispepsija)
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i zacjeljivanja ulkusa imaju simptome dispepsije. Kod
ovakvih bolesnika tada govorimo o neulkusnoj dispepsiji.

Refluksni ezofagitis i simptomi koji potjeCu od refluksne
bolesti jednjaka Cesto interferiraju s dispeptickim simpto-
mima. Kod 25% bolesnika s dispepsijom nade se i GERB, a
utvrdivanje Zgaravice kao dominantnog simptoma ima rela-
tivno malu osjetljivost u razlucivanju dispepsije od GERB-a.
U takvim je slucajevima ambulantna pH-metrija najvaznija
pretraga i odreduje daljnji terapijski tijek (23-25).

Drugi dijagnosticki testovi. Ultrazvuk abdomena ¢esto se
koristi u dijagnostickoj evaluaciji dispepsije kao rutinska
metoda. Endoskopija gornjeg dijela probavnog sustava u
bolesnika s dispepsijom otkriva patoloSki supstrat u oko
50% bolesnika, a 24-satna pH-metrija, testovi Zeluéanog
praznjenja i test tolerancije laktoze u preostalih 50% (26).

Terapijske mogucnosti za utvrdenu
neulkusnu dispepsiju

Placebo. Ucinak primjene placeba u bolesnika s NUD
krece se od 30 do 60%, Sto viSe upucuje na spontanu
regresiju simptoma jer ¢e se kod vise od 70% bolesnika
tegobe ponovno javiti u kraéem vremenu (27).

Antacidi. Velik broj bolesnika s NUD ima simptome koji su
uzrokovani poremecajem lucenja zZelucane kiseline, odnos-
no vezani su za kiselinu. Primjena antacida u bolesnika s
NUD nije pokazala bolju ucinkovitost kada se usporedi s
placebom (28).

Inhibitori lucenja kiseline. Antagonisti H2-receptora,
prema razlicitim studijama, ne pokazuju veéu ucinkovitost
u lije¢enju dispepsije u odnosu na placebo. To se dijelom
moze objasniti neadekvatnim uzorcima ispitanika, a u
nekim metaanalizama govori se 0 20% viSoj ucinkovitosti
u odnosu na placebo. Prema nekim istrazivanjima
ucinkovitost se povec¢ava primjenom inhibitora protonske
pumpe u usporedbi s placebom i antagonistima H2-recep-
tora (29, 30).

Citoprotekcija. Sukralfat stimulira sintezu prostaglandina
i oslobadanje citokina te pokazuje citoprotektivni ucinak
na eksperimentalnom modelu. U jednoj studiji sa sukralfa-
tom prikazana je ucinkovitost od 77%, a u drugoj 79% u
poboljSanju simptoma (31).

Prokinetici. U lijeCenju bolesnika s NUD cesto se rabe
prokineticki lijekovi kao Sto su blokatori dopaminergickih
receptora, metoklopramid i domperidon te cisaprid. U
viSe studija pokazao se pozitivan ucinak prokinetika na
neulkusnu dispepsiju, a u nekim studijama pokazuje se
superiornost cisaprida u odnosu na metoklopramid. Valja
napomenuti da je primjena cisaprida zbog izazivanja
malignih aritmija u nekih bolesnika izrazito reducirana,
a potpuno je povucen s americkog trziSta. Primjena
metoklopramida moze dovesti do nastanka centralnih
dopaminergickih ucinaka, poput distonickih reakcija,
omaglica, porasta lucenja prolaktina te, osobito u starijih
bolesnika, tardivne diskinezije. U novije vrijeme radi se
na ispitivanju novih motilinomimetika. Jedan od njih je

eritromicin koji djeluje kao agonist motilina na lll. fazu
aktivnosti antruma i tankoga crijeva. Isto tako u ispitivanju
je i antagonist kolecistokinina, loksiglumid, koji ubrzava
ZeluGano praZznjenje (32, 33).

Lijecenje infekcije Helicobacterom pylori. UCinak era-
dikacije HP-a nije se pokazao djelotvoran u poboljSanju
simptoma neulkusne dispepsije u vise klinickih studija
koje su se bavile ovom problematikom. Medutim, u jednoj
metaanalizi pokazalo se da eradikacijska terapija dovodi
do dugotrajnog poboljSanja i preporucuje se za sve bole-
snike s dokazanom infekcijom, a posebice one koji su
rezistentni na druge terapijske rezime (34).

Visceralni analgetici. Radi se o lijekovima koji snizavaju
visceralnu hipersenzitivhost i posebno su pogodni za bole-
snike s NUD i SIC. Fedotozin, agonist perifernih kapa-recep-
tora, pokazao se superiornim u usporedbi s placebom u
poboljSanju epigastricne boli, mucnine te ukupnog symp-
tom scorea. Serotoninergicki 5-HT3-receptori imaju vaznu
ulogu u poremeéenoj nocicepciji koja se ogleda za vrijeme
gastrointestinalne upale. 5-HT3-antagonisti djeluju na peri-
ferne senzoricke Zivce. Tako je primjena ondansetrona u
jednoj studiji pokazala poboljSanje simptoma dispepsije u
bolesnika sa SIC (35, 36).

Leuprolid acetat, analog hormona koji oslobada gonado-
tropin, doveo je do poboljSanja symptom scorea u 30 Zena
s teskim funkcionalnim gastrointestinalnim tegobama.
Tocan mehanizam djelovanja nije jasan, ali je poznato
da smanjeno lu¢enje hormona ovarija moze djelovati na
glatku muskulaturu crijeva. Ono Sto ogranicava primjenu
ovoga lijeka je kemijska kastracija do koje moZe dovesti
(37).

Antispazmodici. Lijekovi ove skupine mogu biti djelotvorni
u bolesnika s antralnim ili piloricnim spazmom, dok nema
podataka za NUD (38).

Lijekovi koji smanjuju mucninu, ukljucujuéi antihista-
minike, fenotijazine, trimetobenzamid, benzodiazepine,
rabe se u lijeCenju NUD, ali je neistrazen njihov stvar-
ni ucinak u bolesnika s dispepsijom i dominantnom
mucninom.

Antidepresivi. UCinak antidepresiva u lijecenju NUD joS
uvijek nije dovoljno poznat jer za sada nema randomizira-
nih, placebom kontroliranih ispitivanja na tom podrucju.
Postoje podaci za mianserin, 5-HT 2, 3 i a-2-antagonist,
koji je u jednoj studiji bio bolji od placeba u lije¢enju NUD.
Isto tako triciklicki antidepresiv imipramin u relativno nis-
koj dozi od 50 mg na dan pokazao se boljim u odnosu na
placebo. Nema dovoljno relevantnih podataka o ucinku
SSRI (selective serotonin reuptake-inhibitors) lijekova u
bolesnika s NUD i SIC iako je poznato iz prakse da su
ti lijekovi korisni u lijecenju bolesnika s NUD. Primjena
triciklickih antidepresiva u dozama koje su mnogo nize od
onih koje se rabe za depresiju ili SSRI dolazi u obzir kod
rezistentnih dispepsija makar bolesnici ne imali psihijatrij-
ske poremecaje tipa depresije (39).

Psihoterapija. U nekoliko kontroliranih studija koje su
evaluirale ucinkovitost psihoterapije u lije¢enju NUD poka-
zalo se da su bolesnici kod kojih je provodena kognitivha
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psihoterapija pokazivali brzu regresiju simptoma u odnosu
na one bez psihoterapije. Isto tako se pokazalo da je psiho-
terapija vazna u odrzavanju remisije. Valja napomenuti da i
na ovom podrucju nedostaju adekvatne, dobro dizajnirane
studije koje bi dodatno rasvijetlile ucinak psihoterapije na
NUD (40).

LijeCenje aerofagije moze biti znaCajan problem jer boles-
nici nesvjesno gutaju zrak. Smanjivanje stresa, pridrzavanje
dijetnih uputa poput izbjegavanja zZvakacih guma, sisanja
bombona, gaziranih pi¢a, moze pomoci. Od lijekova rabe
se trankvilizatori ili prokinetici koji ponekad mogu biti od
koristi (1).

Klinicke smjernice za dispepsiju

Bolesnici s novootkrivenom
(neistrazenom) dispepsijom

Postoji pet razli¢itin pristupa u menadZzmentu dispepsije
bez simptoma alarma: empirijska terapija antisekretornim
lijekovima, neinvazivno testiranje na HP s endoskopijom
rezerviranom za pozitivne, neinvazivni test na HP i eradi-
kacijska terapija za pozitivhe, empirijska eradikacija za sve
i rana endoskopija za sve dispepticare.

U tri randomizirana kontrolirana istrazivanja sugerira se
kao metoda izbora testiranje na HP i endoskopija. Empirij-
ska eradikacijska terapija za sve bolesnike s dispepsijom
jednako je ucinkovita, no njezina primjena hipotetski dola-
Zi u obzir u drustvima s vrlo visokom prevalencijom infek-
cije H. pylori te se ne primjenjuje standardno. Podrobna
analiza razliitih opcija menadzmenta dispepsije prema
dostupnim literaturnim podacima pokazuje ovo: inhibitori
protonske pumpe su efikasniji u lijeCenju novootkrivene
dispepsije kako u odnosu na placebo, tako i u odnosu na
antagoniste H2-receptora. Pristup “testiraj i tretiraj” Helico-
bacter pylori ima prednosti pred IPP u lijeCenju bolesnika
koji su HP-pozitivni, no ako je prevalencija infekcije HP-om
niska, ta se prednost gubi. Endoskopija ima mali dodatni
korisni ucinak u odnosu na pristup “testiraj i tretiraj” HP,
a sliéni su i troskovi lijecenja. U analiziranim studijama
rezultati su bili usmjereni na otklanjanje simptoma dispep-
sije, a ne na korisnost eradikacije u prevenciji distalnoga
Zeluanog karcinoma ili endoskopije u dijagnosticiranju
ranih Zelu¢anih neoplazija i Barrettova jednjaka (41, 42).

Vrlo je vazno uzeti pouzdane anamnesticke podatke. Ako
je prisutna zgaravica ili regurgitacija kao dominantan simp-
tom, treba primarno misliti na refluksnu bolest jednjaka.
U nejasnim slucajevima moze se primijeniti kratkotrajni
terapijski test s inhibitorom protonske pumpe koji ¢e bitno
poboljSati simptome refluksne bolesti. Ako je disfunkcija
crijeva vezana na epigastricnu bol ili nelagodu, vjerojatno
je da se radi o sindromu iritabilnoga crijeva.

Bolesnici stariji od 55 godina Zivota s novonastalom dis-
pepsijom, kao i oni sa simptomima alarma, trebaju se
promptno podvrgnuti endoskopiji gornjeg dijela probavno-
ga trakta. U tim slucajevima endoskopski nalaz odreduje

daljnju terapiju. Granica od 55 godina uzeta je zbog
niskog rizika od maligne bolesti u najveéeg dijela americke
populacije koji iznosi manje od 10 slucajeva na 100.000
stanovnika mladih od 55 godina. Ovo je takoder potvrdeno
na studijama razli¢itih zapadnjackih populacija. S druge
strane, dobna granica od 45 do 50 godina prihvatljivija je
za stanovniStvo SAD-a azijskog, hispanoamerickog i afro-
karipskog podrijetla.

Danas se preporucuje strategija “testiraj i tretiraj” Heli-
cobacter pylori kao metoda izbora za nekomplicirane
dispepsije u bolesnika do 55 godina Zivota uz uvjet da je
prevalencija infekcije iznad 10% (slika 1). Kod prevalencije
izmedu 5 i 10% optimalna strategija nije utvrdena, a za
prevalenciju ispod 5% metoda izbora je empirijska tera-
pija inhibitorom protonske pumpe. Navedene preporuke
bazirane su na metaanalizi randomiziranih kontroliranih
studija, kao i na dokazima o uc€inku eradikacije H. pylori na
mortalitet od distalnoga zelu¢anog karcinoma. Preporucuju
se urejni izdisajni test ili test prisutnosti antigena u stolici
za detekciju infekcije H. pylori jer senzitivnost i specificnost
serologije ne zadovoljavaju (42).

Za eradikaciju infekcije HP-om najceSce se primjenjuje
trostruka terapija (IPP+amoksicilin+klaritromicin) tijekom
7, 10 ili 14 dana. Metaanalize pokazuju da duZi terapijski
rezimi imaju nesto bolju efikasnost u eradikaciji. Bolesnici
kod kojih eradikacija dovede do nestanka simptoma trebali
bi se nakon 4 tjedna podvréi ponovnom testiranju na HP
bilo izdisajnim bilo antigenskim testom. Ako bolesnik bude
pozitivan, potrebno je provesti retretman, i to kombinaci-
jom IPP+metronidazol+bizmut+tetraciklin koja se prema
literaturnim podacima ¢ini najefikasnija (43, 44).

Bolesnici negativni na Helicobacter pylori s dispepsijom
ili oni kod kojih je eradikacija bila uspjesna, ali simp-
tomi perzistiraju, trebali bi nastaviti kraGom primjenom
IPP-a, obi¢no 4 tjedna. Ako simptomi nestaju, terapiju je
potrebno iskljuciti, a ako se ponovno vraéaju, potrebno je
provesti dugotrajnu primjenu inhibitora protonske pumpe,
a potrebu za supresijom kiseline kod bolesnika potrebno je
reevaluirati svakih 6-12 mjeseci. Ako standardne doze ne
dovedu do uspjeha u lijecenju, treba razmotriti primjenu
dvostruke doze (42).

Razuvjeravanje bolesnika da ne boluje od karcinoma i
uklanjanje straha s tim u vezi efikasno je u lijeCenju dis-
pepsije. Vecina bolesnika s NUD ne Zeli i¢i psihijatru zbog
svojih tegoba. Bolesnici s neulkusnom dispepsijom tre-
bali bi izbjegavati potencijalne predisponirajuce faktore za
svoje simptome koji su najcesSce vezani za prehrambene
navike (41).

Bolesnici bez terapijskog odgovora

Ako nije postignut adekvatan terapijski uc¢inak, potrebno je
postaviti dva pitanja: je li dijagnoza ispravna i je li izabran
odgovarajuéi tretman. Ako nije provedena dijagnosticka
obrada, ukljucujuci endoskopiju, treba je provesti. Kada
se takvom obradom iskljuci strukturna lezija, potrebno
je prilagoditi terapiju propisivanjem inhibitora protonske
pumpe umjesto prokinetika i obratno. Kombinacija, kao

MEDICUS 2006. Vol. 15, No. 1, 15 - 23



D. Jurcié, A. Bili¢ « Racionalan pristup bolesniku s dispepsijom

Slika 1. Dijagnosticki i
terapifski postupci
( DISPEPSLIA ) za bolesnike 5
novootkrivenom
: , dispepsijom.
< 55 godina > 55 godina Klinicka evaluacija:
Bez simptoma alarma ili simptomi alarma GERB
T —— ili NSAR u terapiji sic
Aerofagija
[ HP-pozitivan HP-negativan ]
Eradikacijska terapija BT O Adekvatno lijecenje
[ IPP ili prokinetik ]
<
Neuspjesna
Endoskopija
[ ]
[ Strukturalne bolesti ] [ Funkcionalna dispepsija
Lijecenje:
A antisekretorna terapija ili prokinetik
[ Specificna terapija ]
. Kontrole svaka 4 tjedna ]
Pracenje
Neuspjeh u terapiji
Legenda:
Uspjeh: Alternativna terapija ] GERB — gastro-
prekinuti terapiju ezofagealna refluk-

sna bolest;
SIC — sindrom

Dodatne moguénosti:

’ HP —

npr. dva razlicita prokinetika ili antispazmodik plus pro-
kinetik, primjena sukralfata moze biti od koristi. Druga je
opcija uvodenje triciklickih antidepresiva u niskim dozama
ili SSRI (41).

Bolesnici s rekurentnim simptomima ili
relapsom

Veliki broj bolesnika s NUD i drugim funkcionalnim
poremecajima karakterizira kronicni relaps simptoma. Ako
postoji raniji odgovor na specificnu terapiju, potrebno ju je
ponoviti. Alternativho bolesnike mozemo staviti i na “on-
demand rezim“ (41, 42).

Intraktabilna neulkusna dispepsija

Radi se 0 manjoj skupini bolesnika koja je obic¢no orijenti-
rana prema tercijarnim referalnim centrima, a karakteris-
tika im je da ne odgovaraju na poduzete terapijske mjere.

* psihoeterapija
* antidepresivi Helicobacter
pylori

Kvaliteta zZivota je kod takvih bolesnika ozbiljno narusena.
Kod njih je potrebno iskljuciti rjede uzroke dispepsije, no
treba izbjegavati ponavljanje dijagnostickih procedura
kako se ne bi narusilo bolesnikovo povjerenje. U takvim
sluCajevima potrebno je da bolesnik ima postavljene
realisticne terapijske ciljeve. Posebno je bitno da bolesnik
bude partner u lijecenju, a kra¢i redoviti posjeti osigurat ¢e
korisnu psihosocijalnu potporu.

Vazno je iskljuciti komorbiditet u smislu psihijatrijskih
bolesti. Ciljana bihevioralna terapija (relaksacijski trening
ili kognitivna terapija) moze reducirati razinu anksioznosti
te ohrabriti bolesnika u njegovim nastojanjima promocije
zdravog ponasanja (41, 42).

Zakljucci

Pristup bolesniku s dispepsijom temeljen je na “best
evidence“ nacelima. Za bolesnike s novootkrivenom dis-
pepsijom koji su mladi od 55 godina bez simptoma alarma
preporucuje se:

iritabilnoga crijeva;
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e pristup “testiraj i tretiraj” H. pylori, eradikacija za HP-
-pozitivne, nastaviti s IPP-om ako bolesnik ima simptome
ili ako nije inficiran;

e 13C-urejni test ili dokazivanje antigena u stolici bolje su
metode od seroloskih;

e ako je terapijski ucinak neadekvatan, razmotriti izvodenje
endoskopije.

Za bolesnike starije od 55 godina Zivota i one sa simpto-
mima alarma:

e rana endoskopija s biopsijom za H. pylori;

e ciljana terapija ovisno o dijagnozi.
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