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IZVLECEK

Funkcionalne motnje prebavil so najpogostejse dia-
gnoze s podrocja gastroenterologije. Osnova za posta-
vitev diagnoze je klasifikacija Rimske fundacije, ki
temelji na prisotnosti kroni¢nih simptomov brez
dokazov o drugi organski, sistemski ali presnovni
bolezni, ki bi jih lahko verjetneje pojasnila. Klasifi-
kacija obsega pet moten;j iz podrocja poziralnika s
skupno globalno prevalenco 6 % ter stiri gastroduo-
denalne funkcionalne motnje, s skupno prevalenco
10,6 %. Patofizioloski mehanizmi nastanka so kom-
pleksni in heterogeni. Klju¢en izmed njih je spreme-
njeno periferno in centralno zaznavanje. Pri vecini
motenj se za mlajse bolnike brez znakov alarma pri-
poroca empiricen zaCetni pristop k zdravljenju brez
endoskopije zgornjih prebavil. Zdravljenje je multi-
modalno in vedno temelji na pozitivni diagnozi,
mocnem podpornem odnosu med zdravnikom in
bolnikom ter edukaciji bolnika. Dolgoro¢na pro-

gnoza je ugodna.

Keywords: functional gastrointestinal disorders, dyspepsia,
dysphagia, cyclic vomiting syndrome, chronic nausea and
vomiting, rumination syndrome, rumination, heartburn,
reflux hypersensitivity, non-cardiogenic chest pain

ABSTRACT

Functional gastrointestinal disorders are the most
common diagnoses in gastroenterology. Diagnostic
criteria are based on the Rome Foundation classifi-
cation. The classification is based on the presence
of chronic symptoms without evidence of other orga-
nic, systemic or metabolic diseases as a more likely
explanation. The classification includes five oesop-
hageal disorders with an overall global prevalence
of 6% and four gastroduodenal disorders with an
overall prevalence of 10.6%. The underlying pat-
hophysiological mechanisms are complex and hete-
rogeneous. A major pathophysiological mechanism
is altered peripheral sensation and central percep-
tion. For most disorders, the initial approach to
treatment can be empirical in younger patients wit-
hout signs of alarm. Treatment is multimodal and
is always based on a positive diagnosis, a strong sup-
portive doctor-patient relationship and patient edu-
cation. The long-term prognosis is favourable.
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FUNKCIONALNE MOTNJE ZGORNJIH
PREBAVIL

Funkecionalne motnje prebavil so najpogostejse dia-
gnoze s podrocja gastroenterologije. Definicija funk-
cionalnih moten; se je skozi leta z novimi znanstve-
nimi spoznanji spremenila iz simptomov, ki se
pojavljajo v odsotnosti organskih bolezni, ali ki so
psledica stresa in psihiatriénih motenj, v simptome,
ki izhajajo iz razli¢nih kombinacij motenj v motili-
teti, delovanju sluznic, imunskega sistema in ¢reve-
sne mikrobiote, visceralne preobcutljivosti ter mo-
tene obdelave signalov v osrednjem zivéevju. V zvezi
s slednjim se v sodobni literaturi pogosto imenujejo
tudi motnje interakcije med ¢revesjem in mozgani

(ang. disorders of gutbrain interaction, DGBI) (1).

Trenutni zlati standard za postavitev diagnoz funk-
cionalnih motenj prebavil pri klini¢nem in razisko-
valnem delu predstavlja klasifikacija po Rimski fun-
daciji iz leta 2016, ki vkljuc¢uje 33 odraslih in 20
pediatri¢nih motenj, zbranih po anatomskih regijah.
Izdaja posodobljene, V. verzije je predvidena v letu
2026. Diagnoze temeljijo na simptomih in ne na pa-
tofizioloskih merilih zaradi Stevilnih vztrajajocih
nejasnosti glede vpliva in signifikance posameznih
patofizioloskih sprememb (1). Tipic¢en naravni potek
funkcionalnih motenj je kronicen, z velikimi dolgo-
ro¢nimi nihanji v simptomih, kar se izkazuje z arbi-
trarno postavljeno mejo zacetka simptomov vsaj 6
mesecev pred postavitvijo diagnoze. Vodilni avtorji
Rimske fundacije so nedavno za uporabo v klini¢ni
praksi predlagali uporabo prilagojenih kriterijev, z
manj strogo ¢asovno opredelitvijo in ve¢jim poudar-
kom na tem, kako moteci so simptomi za bolnika (2).

Najvecja globalna epidemioloska raziskava Rimske
fundacije na vzorcu 73 tiso¢ anketirancev iz 33 drzav
ocenjuje, da ima do 40 % populacije vsaj eno izmed
funkcionalnih motenj prebavil, z znatnim vplivom
na kakovost zivljenja ter na uporabo in stroske zdrav-
stvenih storitev. Pojavnost je v splosnem vecja med
zenskami in s starostjo upada (3). V 22 % so imeli
bolniki so¢asno prisotne motnje iz dveh, v 9.4 % pa.

treh ali stirih anatomskih regij prebavnega sistema,
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kar si lahko razlagamo s skupnimi dejavniki tveganja
in patofiziologkimi mehanizem nastanka. T1 bolniki
so pogosteje iskali zdravstveno pomo¢ in so imeli
slabso kvaliteto zivljenja kot bolniki s tipi¢no organ-
skimi boleznimi prebavil (4).

FUNKCIONALNE MOTNJE
POZIRALNIKA

Funkcionalne motnje poziralnika se kazejo z znacil-
nimi simptomi, ki niso povezani s strukturnimi,
vnetnimi ali motoriénimi motnjami. Bolecina ali ne-
lagodje v prsih je vkljucena v kriterije funkcionalne
bolecine v prsih, funkcionalne zgage ter preobcutlji-
vosti na refluks. Razlikujejo se po karakterju bolecine
in povezavi s (fizioloskim) refluksom na objektivnih
meritvah. Med simptome iz poziralnika spadata se
obcutek cmoka v zZrelu (globus) ter zatikanja ali spre-
menjenega prehajanja hrane (disfagija). Diagnostiéni

kriteriji za vseh pet motenj so povzeti v tabeli 1.
Epidemiologija

Po globalni studiji Rimske fundacije je ocenjena pre-
valenca vseh funkcionalnih motenj poziralnika 6 %,
z vecjo pojavnostjo pri Zenskah in upadom po 65.
letu (tabela 2). Incidenco in prevalenco je na popu-
lacijski ravni tezko opredeliti zaradi potrebe po inva-
zivni diagnostiki. Funkcionalna bolecina v prsih po
ocenah predstavlja tretjino ne-kardioloske bolecine
v prsih (5). Med bolniki z ne-erozivno refluksno
boleznijo (NERB) ima do 60 % normalen izvid pH-
metrije in gre torej za funkcionalno zgago ali pre-
obcutljivost na refluks (6). Neraziskana globus in
disfagija sta zelo pogosta simptoma v splosni popula-
ciji in se vsaj obcasno pojavljata pri 46 % oz. 23 %
odraslih v primarnem zdravstvu (7, 8).

Pogosteje kot v splosni populaciji so prisotne komor-
bidne psihiatricne motnje, kot sta anksioznost in
depresija, k cemer pa vsaj deloma prispeva dejstvo,
da bolniki s psiholoskimi komorbidnostmi pogosteje
poiscejo zdravnisko pomoc (9). Nedavna raziskava je
dokazala signitfikantno vec anksioznosti in depresije

pri bolnikih s funkcionalno zgago ali preobéutljivostjo
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na refluks kot pri kontrolah, vendar je enako dokazala

tudi za bolnike z objektivno opredeljeno NERB (10).

Patofiziologija

obcutenja simptomov ob fizioloskem ali mejno spre-

menjenem delovanju poziralnika (9).

Poskodba sluznice, vnetje ali ponavljajoci se mehanski

drazljaji lahko senzibilizirajo periferne aferentne ziv-

Domnevni patofizioloski mehanizem nastanka funk-  ¢ne konéice, kar vodi v visceralno preobéutljivost, ki

cionalnih moten;j poziralnika je spremenjeno peri-  lahko vztraja tudi po razresitvi originalnega drazljaja.

ferno in centralno procesiranje signalov, kar vodi do Studije so dokazale, da lahko pri bolnikih z motnjami

Tabela 1. Povzetek diagnosticnih kriterijev funkcionalnih motenj zgornjih prebavil po 1V. izdaji Rimske fundacije
(9, 59). Vsi kriteriji morajo biti izpolnjeni v zadnjih treh mesecih z zacetkom simptomov vsaj 6 mesecev pred postavitvijo
diagnoze. Motec simptom pomeni dovolj mocan, da vpliva na obicajne dejavnosti

A. MOTNJE POZIRALNIKA

- odsotnost dokazov, da je vzrok simptomov patoloski gastroezofagealni refluks ali eozinofilni ezofagitis
- odsotnost velikih motilitetnih motenj poziralnika

Al. Funkcionalna

- retrosternalna bolecina ali nelagodje vsaj enkrat tedensko
bolecina v prsih

- izkljuceni kardioloski vzroki
- brez pridruzenih simptomov iz poziralnika, kot sta zgaga in disfagija

A2. Funkcionalna - pekoca retrosternalna bolecina ali nelagodje vsaj dva dni v tednu

zgaga - brez olajsanja simptomov kljub optimalni antisekretorni terapiji
A3. Preobéutljivost |- pekoca retrosternalna bolecina ali nelagodje vsaj dva dni v tednu
na refluks - objektivno dokazana povezava med simptomi in epizodami refluksa ob fizioloski
celokupni izpostavljenosti poziralnika kislini
- odziv na antisekretorno zdravljenje diagnoze ne izkljucuje
A4. Globus - stalni ali obc¢asni neboleci obcutek cmoka ali tujka v Zrelu, ki se pojavlja v ¢asu med

obroki, vsaj enkrat tedensko
- brez disfagije ali odinofagije
- brez strukturnih sprememb na laringoskopiji ali endoskopiji
- brez ektopicne zelodéne sluznice v proksimalnem delu poziralnika

A5. Funkcionalna

disfagija

- obcutek, da se trdna in/ali tekoca hrana zalepi, zatika ali nenormalno prehaja skozi
poziralnik, vsaj enkrat tedensko
- brez dokazov, da je vzrok simptomov sluzni¢na ali strukturna nepravilnost poziralnika

B. GASTRODUODENALNE MOTNJE
B1. FUNKCIONALNA DISPEPSIJA

- vsaj en od naslednjih simptomov: moteci obc¢utek polnosti po obroku, zgodnja sitost, bolecina v zlicki ali pekoc
obcutek v zlicki (glej Bla in Blb)

- podporni kriteriji so obcéutek napihnjenosti v zlicki, pretirano spahovanje, slabost ali bruhanje (vatrajno bruhanje
verjetneje kaze na drugo motnjo)

- pogosto se soCasno pojavlja zgaga, ki pa ni simptom dispepsije, prav tako ne simptomi, ki popustijo po odvajanju
blata ali plinov.

- brez dokazov o organski, sistemski ali presnovni bolezni, ki bi lahko verjetno pojasnila simptome, pri rutinskih
preiskavah (vkljuéno z endoskopijo zgornjih prebavil)

Bla. Sindrom
postprandialne
stiske

- vsaj en izmed simptomov mora biti prisoten vsaj tri dni v tednu: motec obcutek polnosti
po obroku in/ali moteca zgodnja sitost (tj. dovolj huda, da ne more pojesti obicajnega
obroka)

- lahko je prisotna tudi bolecina ali Zgo¢ obéutek v zlicki po obroku

B1b. Sindrom
epigastricne
bolecine

- vsaj en izmed simptomov mora biti prisoten vsaj enkrat tedensko: moteca bolecina in/ali
mote¢ peko¢ obcutek v zlicki

- lahko ju povzroci zauzitje obroka, ublazi zauzitje obroka ali pa se pojavita na tesce

- bole¢ina ne izpolnjuje meril za biliarno bolec¢ino
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Tabela 1. Nadaljevanje

B2. MOTNJE SPAHOVANJA

impedance.

- motece spahovanje ve¢ kot tri dni na teden
- za razlikovanje med supragastriécnim in Zelodénim bruhanjem je potrebna objektivna meritev intraluminalne

B2a. Prekomerno
supragastricno
spahovanje

B2b. Prekomerno
gastriéno
spahovanje

B3. MOTNJE SLABOSTI IN BRUHANJA

B3a. Sindrom kroni¢ne
slabosti in
bruhanja

- moteca slabost, ki se pojavlja vsaj enkrat tedensko, in/ali ena ali ve¢ epizod bruhanja

na teden

- brez dokazov o organskih, sistemskih ali presnovnih boleznih, ki bi lahko pojasnile

simptome, pri rutinskih prelskavah (Vliucno Z 7gornjo endoskopgo)

- izkljuceni so motnje hranjenja in samoizzvano bruhanje, regurgitacija ali ruminacija

B3b. Sindrom

- epizode bruhanja s stereotipnim akutnim zacetkom in trajanjem (manj kot en teden),

cikli¢nega
bruhanja
vsaj enega tedna

brez bruhanja med posameznimi epizodami
- vsaj tri lo¢ene epizode v preteklem letu in vsaj dve v zadnjih Sestih mesecih, v razmaku

- pogosto pridruzena (druzinska) anamneza migrenskih glavobolov

B3c. Sindrom

- stereotipno epizodi¢no bruhanje, ki po zacetku, trajanju in pogostosti spominja na

kanabinoidne sindrom cﬂdlcnega bruhan]a se pojavi po dolgotrajni uporabi konoplje ter olajsa po
hiperemeze trajni prekinitvi uzivanja konoplje
B4. SINDROM - stalna ali ponavljajoca se regurgﬂacqa nedavno zauzite hrane v usta, s izpljuvanjem ali
PREZVEKOVANJA | ponovnim prezvekovanjem in pozu‘anjem

- pred regurgitacijo ni bruhanja in obicajno ni slabosti
- prezvekovanje se obicajno ustavi, ko vsebina postane kisla

simptome bolecine v prsih, disfagije ali globusa spro-
zimo z raztezanjem balona v poziralniku, in to pri niz-
jih pragih, kot jih zaznavajo zdrave kontrole (11, 12).
Predvsem pri funkcionalni zgagi in preobcutljivosti
na refluks je hipersenzitivnost domnevno povezana
z zmanjSano integriteto in povecano permeabilnostjo
sluznice (13). Bolniki s funkcionalno disfagijo veliko
pogosteje od zdravih kontrol zaznavajo pozirke s fi-
zioloskim zastankom bolusa in pogosto porocajo o
obcutku disfagije ob pozirkih brez zastoja (14).

Ni jasnih dokazov o vplivu spremenjene motilitete.
Bolecine v prsih se lahko pojavljajo tudi pri ahalaziji
in hiperkontraktilnih motnjah, vendar ni jasnih do-
kazov, da bi bili miSi¢ni kréi mehanizem nastanka
funkcionalne bolecine v prsih (15). Akt poziranja in
tonus zgornjega poziralnikovega sfinktra sta pri funk-
cionalnem globusu normalna (9). Neucinkovita peri-
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staltika in zastajanje trdnih bolusov v poziralniku sta
pogosto prisotna tako pri bolnikih s funkcionalno

disfagijo kot pri zdravih kontrolah (16).

Spremenjeno centralno procesiranje signalov je po-
vezano s psiholoskimi in kognitivnimi dejavniki, kot
je hipervigilanca, z zdravjem povezana anksioznost
in katastrofiziranje. Studije so tudi so pri drugih bo-
leznih poziralnika, kot so eozinofilni ezofagitis (Eok),
gastroezofagealna refluksna bolezen (GERB) in aha-
lazija, dokazale, da stopnja disfagije korelira s hiper-
vigilanco pri bolniku, in to bolje, kot patohistoloske
in endoskopske spremembe pri EoE ali kot rezultati
funkcionalnih preiskav pri GERB (17). Prekrivanje
med temi boleznimi poziralnika in funkcionalnimi
motnjami lahko pojasni delez bolnikov, ki imajo na
zdravljenje neodzivne ali z objektivno dokazanimi

spremembami nesorazmerne simptome (18).
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Tabela 2. Ocenjena prevalenca funkcionalnih motenj
zgornjih prebavil po Global Rome Foundation Study
na vzorcu 54,127 ljudi iz drzav z anketiranjem preko
interneta (3)

Motnja

Prevalenca (% in 95 %

interval zaupanja)

Vse funkcionalne motnje

prebavil

40,3 (39,9-40,7)

Vse motnje poziralnika

6.0 (5,8-6,2)

Funkcionalna boleéina v

prsith

1,4 (1,3-1,5)

Funkcionalna zgaga 1,1 (1,0-1,2)
Preobcutljivost na refluks | 0,8 (0,8-0,9)
Globus 0,8 (0,7-0,8)
Funkcionalna disfagija 3,2 (3,0-3,3)

Vse gastroduodenalne
motnje

10,6 (10,4-10.9)

Funkcionalna dispepsija

7.2 (7,0-7,4)

Sindrom postprandialne
stiske

6,1 (5,9-6,3)

Sindrom epigastricne
bolecine

2.4 (2,3-2,5)

Motnje spahovanja

1,0 (0,9-1,1)

Sindrom prezvekovanja

2,8 (2,7-2,9)

Sindrom kroniéne
slabosti in bruhanja

0,9 (0,8-1,0)

Sindrom ciklicnega

1,2 (1,1-1,2)

bruhanja

Sindrom kanabinoidne
hiperemeze

0,05 (0,03-0,07)

Diagnostika

Definicija vseh funkcionalnih motenj poziralnika
predvideva izkljucitev strukturnih nepravilnosti z
endoskopijo z biopsijami normalne sluznice za
izkljucitev Eok ter izkljucitev velikih motilitetnih
motenj. Pred pristopom k bolecini v prsih je bistvena
izkljucitev kardioloskih vzrokov. Simptom globusa
obicajno obravnavajo otorinolaringologi, prav tako

disfagijo, pri kateri sumimo na orofaringealni vzrok.

Pri nekardioloski bolecini v prsih ter simptomih ref-

luksa se glede na visoko prevalenco GERB najpre;

priporoca empiricen poskus zdravljenja z zaviralci
protonske crpalke (ZPC). V kolikor to kljub optimi-
zaciji odmerka ni ucinkovito, pristopimo k stopenjski
diagnostiki z endoskopijo, pH-metrijo ter manome-
trijo poziralnika (v Sloveniji zaradi tehni¢nih lastno-
sti aparatov sicer vedno opravimo manometrijo pred

pH-metrijo) (9).

Ameriske in kanadske smernice empiricen poskus
jemanja 7PC (dvakrat dnevno v trajanju 4 tedne) Se
pred endoskopijo priporocajo tudi pri mlajsih od 50
let z disfagijo, ¢e imajo hkrati tudi simptome refluksa
in nimajo drugih znakov alarma (19). V prospektivni
studiji 2000 zaporednih gastroskopij za indikacijo
disfagije je bil vzrok v 41,3 % GERB, v 10 % pepti¢na
striktura ter v 11 % malignom. Napovedni dejavniki
za prisotnost malignoma so bili starost nad 60 let,
moski spol, trajanje disfagije manj kot dva meseca,
progresivno slabsanje disfagije, hujsanje in odsotnost
simptoma refluksa (20). Za izkljucitev strukturnih
vzrokov za disfagijo si lahko dodatno pomagamo s

kontrastnimi pasaznimi preiskavami.
Zdravljenje

Klini¢énih studij o prognozi in zdravljenju funkcio-
nalnih motenj poziralnika je malo. Osnova terapevt-
skega pristopa je, tako kot pri ostalih funkcionalnih
motnjah, pozitivna diagnoza, edukacija in pomiritev
bolnika, s éemer tudi preprecujemo ponavljajoce se
invazivno testiranje. Pri funkcionalni disfagiji lahko
svetujemo prilagoditve v na¢inu prehranjevanja, da
se zmanjsa fiziolosko zastajanje bolusov v poziral-
niku. Pri delu bolnikov s preobéutljivostjo na refluks
lahko pride do izboljsanja ob zdravljenju z zaviralci
protonske ¢rpalke. V splosnem pa velja zdravljenje z
modulacijo perifernega in centralnega zaznavanja za
bolj u¢inkovito od zdravljenja, usmerjenega v izbolj-
Sanje mejne motoricne distunkcije ali zmanjsanje

obremenitve z refluksom na subnormalno raven (9).

Nevromodulatorji, kot so tricikliéni antidepresivi
(TCA), selektivni zaviralci ponovnega privzema se-
rotonina (SSRI), zaviralci ponovnega privzema se-

rotonina in noradrenalina (SNRI), gabapentin in
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trazodon, so dokazano ucinkoviti za zdravljenje
nekaterih funkcionalnih bolezni prebavil. Delujejo
neodvisno od vpliva na morebitne pridruzene razpo-
lozenjske motnje, predvsem preko modulacije bole-
c¢ine. Nedavna metaanaliza je dokazala ucinkovitost
pri zmanjSanju simptomov pri bolnikih s funkcio-
nalno bolecino v prsih in bolnikih z globusom, ven-
dar brez vpliva na kakovost zZivljenja. Rezultati Studi
ucinka pri preobcutljivosti na refluks in funkcionalni
zgagi so bili neenotni. Za zdravljenje disfagije ni bilo
ucinkovitosti (21). Kot uéinkovite se za funkcionalne
motnje poziralnika uveljavljajo tudi usmerjene ve-
denjske terapije (ang. brain-gut behavioral therapies),
kot je v prebavne simptome usmerjena vedenjsko
kognitivna terapija in hipnoterapija. Delujejo neod-
visno od prisotnosti psihiatricnih komorbidnosti in
nimajo stranskih uc¢inkov (22).

Obstajajo zelo omejeni dokazi o moznostih invaziv-
nega zdravljenja. Antirefluksne operacije sicer lahko
zmanjSajo simptome, ki jih sprozijo fizioloski refluk-
sni dogodki pri refluksni preobcutljivosti, vendar jih
mednarodne smernice zaradi slabih dokazov in moz
nosti zapletov ne svetujejo pri bolnikih, ki nimajo
dokazanega GERB (23). Nekaj starejsih studij empi-
ricne dilatacije poziralnika pri bolnikih z disfagijo
brez obstrukecije je dokazalo potencialno ucinkovi-
tost buziranja, vendar se dilatacija v edini neposredni
primerjavi ni izkazala za boljso od medikamentozne
terapije, populacija bolnikov pa je poleg tunkcionalne
disfagije vkljucevala tudi bolnike z GERB, EoE in

neobstruktivnimi obroci v poziralniku (24).
Prognoza

Pri vecini bolnikov ni pricakovati hitrega izboljsanja.
Manjse studije so pokazale, da so simptomi funkcio-
nalne zgage pri 66 % spremljanih bolnikov vztrajali
vsaj dve leti, simptom globusa pa pri 75 % vec kot tri

leta (25, 26).

FUNKCIONALNA DISPEPSIJA

Za tunkcionalno dispepsijo so znacilni kroniéni ali

ponavljajoci se dispepticni simptomi (zgodnja sitost,
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obcutek polnosti po obroku, bolec¢ina in pekoc obcu-
tek v epigastriju). Glede na prevladujoce simptome
se deli na dva podtipa: sindrom postprandialne stiske
in sindrom epigastri¢ne bolecine (tabela 1), ki se
lahko prekrivata. Pogosto so pridruzeni napihnje-
nost v zgornjem delu trebuha in slabost ter obcasno
bruhanje. Tretjina bolnikov ima pridruzene simp-
tome refluksa in/ali sindroma razdrazljivega crevesja
(27). Funkcionalna dispepsija lahko vkljucuje tudi
pomembno izgubo telesne teze, ki je povezana pred-
vsem z zgodnjo sitostjo, bolecinami v epigastriju in
zmanjsano toleranco za volumen hranil ter je pri-
sotna pri do 40 % bolnikov v terciarni oskrbi (28).

Epidemiologija

Kriterije za (neraziskano) funkcionalno dispepsijo
izpolnjuje priblizno 7 % odrasle populacije (tabela 2)
(3). Zaradi simptomov poisce zdravnisko pomoc pri-
blizno polovica, na kar poleg stopnje izrazenosti
simptomov vplivajo socasne razpoloZenjske motnje
ter nizji socioekonomski status (29).

Patofiziologija

Patotizioloski mehanizmi nastanka so kompleksni in
heterogeni ter se verjetno razlikujejo v podskupinah
bolnikov. Dokazano so pri delu bolnikov prisotne
motena akomodacija in praznjenje zelodca, preob-
cutljivost Zelodca na raztezanje ter spremenjeno cen-
tralno procesiranje signalov iz gastroduodenalne
regije. Vendar so te spremembe brez dosledne kore-
lacije s simptomi in odzivom na zdravljenje, zato
testiranje senzomotoricne funkcije zelodca zaenkrat
ni vkljuéeno v definicijo in se ne priporoca pri dia-
gnozi ali zdravljenju. Stevilne raziskave zadnjih let
izpostavljajo pomen povecane permeabilnosti v sluz
nici dvanajstnika ter imunske aktivacije s povecanim
Stevilom mastocitov in eozinofilcev, manjse studije
pa so kot mozZen patotizioloski mehanizem dokazale
Se prisotnost gastroduodenalne disbioze ter zmanj-
sano aktivnost zivca vagusa (27).

Glede na prisotnost upocasnjenega praznjenja Ze-

lodca ter pridruzenih simptomov slabosti in bruhanja
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pri delu bolnikov se lahko po mnenju stevilnih avtor-
jev funkcionalna dispepsija in gastropareza obravna-
vata kot del skupnega spektra nevromuskularne
disfunkcije zelodca. Obsezna prospektivna studija je
dokazala, da ob ponavljanju testov praznjenja zelodca
bolniki lahko prehajajo med eno in drugo diagnozo,
brez pomembnih sprememb v simptomih (30).

Funkcionalna dispepsija pogosto sovpada tako z ank-
sioznostjo kot depresijo, teza katerih korelira s tezo
simptomov dispepsije. Depresija, somatizacija ter
zgodovina zlorabe k tezi simptomov in hujsanju pri-
spevajo bolj kot izmerjena stopnja senzomotoricne
disfunkcije Zelodca (31), posamezne Studije pa so aku-
tni psiholoski stres povezale z upocasnjenim praznje-
njem Zelodca ter povecano permeabilnostjo ¢revesnih
sluznic (32). Vendar gre po vecletnih prospektivnih
Studijah za obojesmerno povezavo: anksioznost je
dejavnik tveganja za funkcionalno dispepsijo, funk-
cionalna dispepsija in sindrom razdrazljivega creve-
sja pa sta neodvisen napovedni dejavnik za nastanek
anksioznosti in depresije. Pri dveh tretjinah bolnikov
s hkratno razpolozenjsko motnjo in funkcionalno
motnjo prebavil se prebavna motnja razvije pred ank-

sioznostjo ali depresijo in ne obratno (33).

Bolniki svoje tezave pogosto pripisujejo hrani, ven-
dar obsezna metaanaliza ni uspela jasno dokazati
povezave med simptomi in razli¢nimi pijacami ali
zivili. Posamezne studije so nasle dokaze v prid mas-
cobe, psenice, glutena in fermentabilnih ogljikovih
hidratov ter kofeina in kapsaicina kot moznih spro-
zilcev, raziskujejo pa se tudi vplivi prehranjevalnih
vzorcev, kot sta Stevilo in velikost obrokov (34).

Diagnostika

Diagnosti¢ni kriteriji predvidevajo, da so bile z endo-
skopijo zgornjih prebavil izklju¢ene osnovne organ-
ske bolezni. Evropske smernice priporocajo takojsnjo
endoskopijo za izkljucitev malignoma pri bolnikih,
starejsih od 60 let, ter pri mlajsih bolnikih z znaki
alarma. Endoskopija pri ostalih bolnikih po evrop-
skih smernicah ni potrebna — v tem primeru po defi-

niciji sicer zdravimo ‘neraziskano dispepsijo’ (27).

Ameriske smernice pa endoskopijo odsvetujejo tudi
pri vecini mlajsih od 60 let s prisotnimi znaki alarma,
ker imajo ti po metaanalizah le nizko senzitivnost in
specificnost za odkrivanje organske patologije (35).

Izvid endoskopije pri bolnikih z napotno diagnozo
dispepsije je po metaanalizi studij s skupno 41 tiso¢
preiskovancev v vec kot 85 % normalen; v 11 % je
bil opisan erozivno ezofagitis, v 4,4 % pepticni ulkus
ter v < 0.4 % rak zgornjih prebavil, pri cemer se je le
pepticni ulkus pojavljal nekoliko pogosteje kot pri
bolnikih brez dispepsije (36). V kanadski retrospekti-
vni studiji je pri bolnikih z dispepsijo, mlajsih od 55
let in brez znakov alarma ali pomembnih komorbid-
nosti, endoskopija v le 3,3 % doprinesla klini¢no upo-
raben rezultat (37). Glavni razlog za napotitev na ali
izvedbo gastroskopije pri dispepti¢nih bolnikih z niz-
kim tveganjem za organske spremembe je pricako-
vanje, da bomo s tem bolnika pomirili (38), vendar
Studije niso uspele prepricljivo dokazati pozitivnega
ucinka endoskopije na zmanjsanje tesnobe ali izbol-

Sanje psiholoskega blagostanja (39).

Za vse bolnike z dispepsijo priporocamo lahko nein-
vazivno testiranje na prisotnost Helicobacter pylori
(40). Eradikacija H. pylori ima sicer po Stevilnih razi-
skavah le majhen vpliv na izboljsanje dispepsije — na
vsakih 12 bolnikov z uspesno eradikacijo bomo pri
enemu pomembno izboljsali dispepticne simptome
(ang. number needed to treat, NNT = 12,5). Poln
ucinek lahko pricakujemo Sele 6-12 mesecev po era-
dikaciji (41). Bolnike z dispepti¢nimi simptomi in
histolosko potrjenim H. pylori negativnim gastriti-
som, ne glede na njegovo stopnjo, v odsotnosti dru-
gih pomembnih endoskopskih sprememb, stejemo
za bolnike s funkcionalno dispepsijo, saj ni dokazov,
da bi prisotnost vnetja zelodéne sluznice povzrocala
simptome (42).

Zdravljenje

Pristop k zdravljenju je individualiziran in multimo-
dalen. V nedavni odprti pragmaticni studiji so ugo-
tovili, da je imela multidisciplinarna oskrba, v katero

so bili vkljuceni tudi dietetiki, psihologi in vedenjski
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fizioterapevti v primerjavi s standardno oskrbo pri
gastroenterologu po enem letu spremljanja znatno
boljse klini¢ne rezultate in je bila stroskovno bolj
ucinkovita (4.3).

Ob pomanjkanju dokazov za specificne dietetske
intervencije je po Evropskih smernicah smiselno bol-
nikom svetovati le pogostejSe manjse obroke ter izo-
gibanje zivilom z visoko vsebnostjo mascob. Kot
potencialno ucinkovite se raziskujejo dieta z nizko
vsebnostjo fermentabilnih oligosaharidov (ang. low
FODMAP diet), diete brez glutena ali psenice ter
izlocevalne diete Sestih najpogosteje alergenih zivil
(ang. 6food elimination diet) (44).

Mednarodne smernice kot medikamentozno zdra-
vljenje prvega izbora priporocajo ZPC v standard-
nem odmerku enkrat dnevno, v trajanju 4-8 tednov
(27, 35, 45). Metaanaliza Cochrane je potrdila, da so
7pPC ucinkovitejsi od placeba, vendar je uc¢inek maj-
hen (NNT 11). Njihova glavna prednost je, da jih
bolniki dobro prenasajo, so poceni in dostopni.
Metaanaliza ni nasla razlik med razliénimi vrstami
in odmerki ZPC (46). Izlocanje Zelodé¢ne kisline pri
bolnikih s funkcionalno dispepsijo ni spremenjeno
- delovanje 7PC zato razlagamo s tem, da zmanjsajo
imunsko aktivacijo in prepustnost sluznice dvanajst-

nika (47).

Skladno z verjetnim vplivom motene motilitete ze-
lodca na tvorbo simptomov za simptomatsko zdra-
vljenje lahko uporabljamo prokinetike. Obsezna
ameriska metaanaliza je pokazala pomemben ucinek
prokinetikov na zmanjsanje dispepti¢nih simptomov
(NNT 7.2; NNT 12.2 ob izkljucitvi cisaprida, ki je bil
vmes umaknjen iz trzis¢a zaradi stranskih ucinkov),
vendar so bile Studije heterogene in kakovost doka-
zov zelo nizka. Ucinek prokinetikov ni bil odvisen od
podtipa funkcionalne dispepsije ter od izhodiséne
vrednosti ali spremembe v hitrosti praznjenja Zelodca
(48). Izmed v to metaanalizo vkljucenih prokinetikov
je v Sloveniji na voljo le domperidon; v Evropi sta
dosegljiva se itopride, kombinirani antagonist D2 in
zaviralec acetilholinesteraze, med drugim v Avstriji

ter na Hrvaskem, ter cinitapride (agonist 5-HT1 in
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5-HT4 ter antagonist 5-HT2) v Spaniji. Nedavna
kitajska metaanaliza, ki je vkljucevala tudi metoklo-
pramid, je najvecjo ucinkovitost nasla pri njem, in ni
nasla razlik v tveganju za stranske uc¢inke med posa-
meznimi prokinetiki (49). Pri metoklopramidu gre
predvsem za nevarnost ekstrapiramidnega sindroma,
pri domperidonu pa podaljsanje QT dobe. Obicajni
odmerek je pri obeh 10 mg 3-4 x dnevno pol ure
pred obrokom. Ameriske smernice zaradi nevarnosti
nezelenih ucinkov kot zdravilo drugega izbora pred

prokinetiki priporocajo TCA (35).

7 vidika visceralne preobcutljivosti in motenega cen-
tralnega procesiranja bolecine se lahko uporabljajo
psihotropna zdravila. Ta so se v metaanalizi izkazala
kot boljsa od placeba, z NNT 6, vendar so studije
vkljucevale tudi bolnike s pridruzenimi motnjami
razpolozenja. Dokazano ucinkoviti so TCA in neka-
teri antipsihotiki (npr. sulpirid in pregabalin), med-
tem ko SSRI in SNRI uéinka niso imeli (50). Za
amitriptilin je bilo dokazano, da deluje tudi pri bol-
nikih brez depresije, preko bolecinske modulacije,
brez vpliva na psihi¢no stisko. V $tudiji niso ugota-
vljali signifikantno ve¢ nezelenih uéinkov od placeba,
k ¢emur verjetno prispevajo tudi nizke uporabljene
doze (25 do 50 mg Ix dnevno zvecer) (51). Najvedji
ucinek ima pri bolnikih z bole¢inami in z normal-
nim praznjenjem Zelodca, vendar je bilo dokazano,
da vpliva tudi na zmanjsanje obcutka polnosti po
obroku (52). Busiprone, 5>-HT1A agonist in anksio-
litik, po nekaj manjsih studijah deluje na zmanjsanje
simptomov dispepsije preko relaksacije fundusa in
izboljsanja akomodacije zelodca — v Evropi je med

drugim na voljo v Nem¢iji in na Madzarskem (53).

Pri bolnikih s pomembno izgubo telesne teze evrop-
ske smernice priporocajo razmislek o prehranski
podpori z enteralnim (preko perkutane Zelodéne ali
zelodéno-jejunalne sonde) ali parenteralnim hranje-
njem (27). Antidepresiv mirtazapin v odmerku 15 mg
dnevno je v manjsi randomizirani studiji pri bolnikih
s funkcionalno dispepsijo in izgubo telesne teze za
vec kot 10 % ter brez anksioznosti ali depresije pov-
zroCil pomemben porast telesne teze, zmanjsal simp-

tome in izboljsal kakovost zivljenja (54).


https://slojgastroenterology.com

Posamezne majhne klini¢ne Studije nakazujejo, da
so za simptome dispepsije lahko uc¢inkoviti Se rifak-
simin (v odmerku 3 x 400 mg 14 dni, predvsem za
simptome spahovanja in ob¢utka polnosti oz. napih-
njenosti po obroku (55)), zelis¢ni pripravek STW-5
(Iberogast), olje poprove mete in japonsko zelis¢no
zdravilo Rikkunshito, hipnoterapija in kognitivno-
vedenjska terapija, po metaanalizah studjij sicer zelo
nizke kvalitete pa tudi pripravki tradicionalne kitaj-
ske medicine ter akupunktura (27).

Prognoza

V studijah so se simptomi izboljsali ali izginili po 5
letih pri polovici, po 10-12 letih pa pri okoli dveh
tretjinah bolnikov. Neugodna napovedna dejavnika
sta anksioznost in hujsanje ob postavitvi diagnoze.
Pricakovana zivljenjska doba pri bolnikih ni skraj-

sana. (50)

MOTNJE SLABOSTI IN BRUHANJA

Diagnostiéni kriteriji in ocenjena prevalenca sta
predstavljena v tabeli 1 in 2. Sindrom kroniéne sla-
bosti in bruhanja ima izredno stevilne diferencialne
diagnoze in je med slabse raziskanimi motnjami. Po
mnenju nekaterih avtorjev predstavlja del spektra
zelodénih zivéno-misi¢énih motenj skupaj s funkcio-
nalno dispespijo in gastroparezo (57). Med bolniki z
gastroparezo in bolniki s kroni¢no slabostjo in bru-
hanjem ter z normalnim praznjenjem zelodca ni
signifikantnih razlik v epidemioloskih znacilnostih,
psiholoskih komorbidnostih, tezi simptomov, upo-
rabi zdravstvenega sistema ter kvaliteti Zivljenja (58).
Za diagnozo zadostuje prisotnost samo slabosti ali
samo bruhanja. Moznosti zdravljenja vkljucujejo tera-
pijo z antiemetiki, TCA, kognitivno vedenjsko tera-
pijo, elektricno stimulacijo Zelodca ter mirtazapin (59).

Sindrom cikli¢nega bruhanja se od sindroma kroni-
¢ne slabosti in bruhanja kliniéno razlikuje predvsem
po tipi¢nem casovnem vzorcu simptomov, ki obsega
stiri faze: prodormalno fazo z bledico, potenjem in
slabostjo, hiperemeti¢no fazo z do 30 epizodami bru-

hanja dnevno, ki jih lahko spremlja bolecina v tre-

buhu ali diareja, fazo okrevanja s postopno umirit-
vijo simptomov, ki traja nekaj ur do nekaj dni, ter
vmesno obdobje med napadi bruhanja, ko je bolnik
pretezno brez tezav, lahko pa sta prisotna slabost ali
dispepsija. Napadom je pogosto pridruzen migrenski
glavobol, foto- ali fonosenzitivnost in se pogosteje
pojavljajo pri bolnikih s pridruzeno (druzinsko) anam-
nezo migrene in motnjami v delovanju avtonomnega
zivéevja (59). Bolniki v stik z zdravstvom najpogo-
steje pridejo v urgentnih sluzbah, do postavitve dia-
gnoze pa po navadi traja vec let (60). Postavitev
diagnoze je pomembna za uspesno zdravljenje in v
izogib vsakokratni obsezni diagnostiki. V obdobju
med napadi lahko uvedem profilakti¢no zdravljenje.
Ameriske smernice kot prvo linijo profilakse svetu-
jejo TCA (npr. amitriptilin), v primeru njegove neu-
c¢inkovitosti pa antiepileptike (topiramat, zonisamid
ali levetiracetam) ali antiemetik aprepitant. Zdra-
vljenje akutnih napadov obsega agresiven pristop
k prekinitvi napada, pri ¢emer lahko uporabimo
antimigrenska zdravila, kot je sumatriptan, ali antie-
metike, kot sta ondansetron ali aprepitant, ter paren-
teralno hidracijo, nadomescanjem elektrolitov in
protibolecinsko terapijo po potrebi. Pri hudih aku-
tnih epizodah bruhanja je lahko koristna sedacija z

intravenskimi benzodiazepini (61).

Sindrom kanabinoidne hiperemeze je edina izmed
funkcionalnih motenj zgornjih prebavil, ki se pogo-
steje pojavlja pri moskih kot Zenskah. Pojavlja se obi-
cajno pri mlajsih moskih z anamnezo dolgotrajne
vsakodnevne uporabe konoplje (3-5 x dnevno vsaj
dve leti). Lahko je pridruzen tipi¢en patoloski veden;-
ski vzorec dolgotrajnih vrocih kopeli ali prh. Klini¢ni
vzorec tezav je enak kot pri sindromu cikli¢nega bru-
hanja, tezave pa se omilijo ali prenehajo po prekini-

tvi uporabe konoplje (59).

SPAHOVANJE IN PREZVEKOVANJE

Spahovanje se definira kot slisno uhajanje zraka
skozi zrelo in je obicajen fenomen, ki pa ga Stejemo
za motnjo, Ce je mocno pretirano in motece. Glede
na izvor zraka lo¢imo gastri¢no in supragastricno

spahovanje, pri katerem se zrak iz ust v poziralnik
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pogoltne ali izsesa s kréenjem prepone ter nato takoj
izlo¢i nazaj skozi usta z napenjanjem trebusnih misic
in povecanjem tlaka v Zelodcu. Supragastri¢no spa-
hovanje se ustavi med govorjenjem, distrakcijo in
spanjem. Prekomerno spahovanje je pogosto pove-
zano s tunkcionalno dispepsijo, zgago, razpolozenj-
skimi motnjami in motnjami spanja. Prezvekovanje
je ponavljajoca se regurgitacija nedavno zauzite hrane
brez napora, do katere pride s kombinacijo kréenja
misic trebusne stene in medrebrnih misic ter zmanj-
Sanega tlaka v spodnjem poziralnikovem sfinktru.
Sindrom prezvekovanja se lahko prekriva z motnjami
hranjenja in je lahko povezano z izgubo telesne teze.
Diagnosti¢ni kriteriji in prevalenca so povzeti v
tabeli 1 in tabeli 2. Motnji zdruzuje dejstvo, da gre v
ozadju najverjetneje za vedenjske mehanizme, ki se
jih bolniki posluzujejo za lajsanje nelagodnih obcu-
tkov napihnjenosti ali pritiska. (62)

Obe motnji se pogosto napacno obravnava kot refrak-
taren GERB. Spahovanje ali ruminacija res lahko
inducirata tudi refluks gastroezofagealne vsebine in
sta lahko pomemben dejavnik generiranja simpto-
mov pri preobéutljivosti na refluks. Bistvena za po-
stavitev pravilne diagnoze je podrobna anamneza.
Sindrom prezvekovanja se lahko lo¢i od GERB s
postprandialno manometrijo z impedanco, na kateri
lahko tudi vidimo znacilno povecanje abdominal-
nega tlaka, ali 24-urno pH-metrijo z impedanco, s
katero lahko dokazemo tudi spahovanje ter razlocimo
med gastricnim in supragastri¢nim spahovanjem. Od
bolnika je odvisno, koliko spahovanja steje za motece
oz. patolosko (62).

Osnova zdravljenja supragastri¢nega spahovanja in
sindroma prezvekovanja so kognitivno vedenjske
terapije, logopedija ter tehnike diafragmatskega di-
hanja z biofeedback-om, ki so uspesne pri do 80 %
bolnikov (63, 64). Kombinacija diafragmati¢nega
dihanja in TCA je bila u¢inkovita pri ve¢ kot 90 %
bolnikov s sindromom prezvekovanja (65). Misi¢ni
relaksant baklofen se je v manjsi randomizirani stu-
diji izkazal kot ucinkovitejsi od placeba za sindrom
ruminacije, ne pa tudi za supragastri¢no spahovanje.

Njegovo uporabo sicer omejujejo pogosti stranski
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ucinki, kot sta zaspanost in omoti¢nost (66). V litera-
turi so objavljeni posamezni primeri uspesnega zdra-
vljenja sindroma ruminacije s fundoplikacijo (67).

Osnova zdravljenja gastriénega spahovanja je zmanj-
Sanje poziranja zraka s spremembami nacina hranje-
nja in izogibanjem pijacam z mehurcki. Studij na
populaciji bolnikov s funkcionalnim gastriénim spa-
hovanjem ni. Spahovanje pri bolnikih z GERB doka-
zano zmanjsa uporaba 7PC in baklofena, pri bolnikih
s funkcionalno dispepsijo pa po manjsih studijah Se
rifaksimin, H2 antagonist famotidin in antiholiner-

gik akotiamid (68).
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