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Wstęp

Badania populacyjne wskazują, że dolegliwości 
ze strony układu pokarmowego należą do najczę-
ściej zgłaszanych przez osoby dorosłe. Objawy te 
mają zazwyczaj charakter przewlekły i wpływają 
niekorzystnie na jakość życia pacjentów. W czasie 
ponad 10-letniego okresu obserwacji wykazano, że 
u 60–75% badanych nadal utrzymują się objawy ze 
strony przewodu pokarmowego, ale ich charakter 
i lokalizacja ulegają zmianie u 40–75% osób [1, 2]. 
Zaburzenia czynnościowe przewodu pokarmowe-
go należą do najbardziej rozpowszechnionych cho-
rób w gastroenterologii. Wśród nich do najczęściej 
rozpoznawanych zaliczamy zespół jelita nadwraż-
liwego (ZJN) i dyspepsję czynnościową (DCz) [3]. 
Szacuje się, że ZJN występuje u 5,8–35,5%, a DCz 
u 8–16% populacji osób dorosłych w zależności od 
kraju i położenia geograficznego [1, 4]. Zaburzenia 
czynnościowe układu pokarmowego (functional 
gastrointestinal disorders – FGID), zgodnie z kry-
teriami rzymskimi IV, definiuje się jako zmienne 
kombinacje przewlekłych lub nawracających obja-
wów ze strony przewodu pokarmowego bez zmian 
strukturalnych lub biochemicznych, które uzasad-
niałyby ich obecność. W ich patogenezie podkreśla 
się znaczenie nieprawidłowych interakcji jelitowo-
-mózgowych, a także zaburzeń mikrobiomu jeli-
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towego. Koncepcje patogenetyczne uwzględniają 
także znaczenie w powstawaniu objawów zaburzeń 
motoryki, nadwrażliwości trzewnej, czynników neu-
rohormonalnych, psychologicznych i genetycznych 
[3]. Mimo że zaburzenia czynnościowe obejmują 
różne obszary przewodu pokarmowego, wyka-
zano, że mogą współwystępować u tego samego 
pacjenta [5].
Drugą co do częstości przyczyną wizyt ambulatoryj-
nych w Stanach Zjednoczonych, po bólu brzucha, 
są objawy związane z chorobą refluksową przełyku 
[6]. Dane epidemiologiczne wskazują, że w krajach 
wysoko uprzemysłowionych sporadyczne objawy 
choroby refluksowej przełyku (ChRP) mogą wy-
stępować nawet u 40% populacji osób dorosłych, 
natomiast u 10–20% objawy występują minimum 
raz w tygodniu [7, 8]. Badania przeprowadzone 
w Polsce w grupie 850 osób w wieku 21–76 lat wyka-
zały obecność objawów ChRP u 36% badanych [9].
Do przyczyn powstawania ChRP zalicza się zabu-
rzenia czynności motorycznej dolnego zwieracza 
przełyku, upośledzenie anatomii i fizjologii łącza 
żołądkowo-przełykowego, opóźnione opróżnianie 
żołądka oraz zaburzenie integralności błony śluzo-
wej przełyku [10].
Objawy związane zarówno z ChRP, jak i FGID mają 
charakter przewlekły, nawracający i generują istot-
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ne koszty związane z opieką zdrowotną. Wyma-
gają często indywidulanego podejścia zarówno 
w aspekcie modyfikacji stylu i trybu życia, jak i wy-
boru metod farmakoterapii. Postępowanie terapeu-
tyczne powinno uwzględniać zmienność objawów 
dominujących, a także ryzyko pojawienia się obja-
wów niepożądanych w czasie leczenia. 

Dyspepsja czynnościowa
Dyspepsja czynnościowa charakteryzuje się prze-
wlekłymi i/lub nawracającymi bólami zlokalizo-
wanymi w nadbrzuszu w  linii pośrodkowej ciała 
oraz uczuciem pieczenia w nadbrzuszu, wczesną 
sytością i pełnością poposiłkową, przy braku cho-
roby organicznej jako przyczyny objawów [11]. 
Zgodnie z kryteriami rzymskimi wyróżnia się dwie 
postacie DCz: zespół dolegliwości poposiłkowych 
(postprandial distress syndrome – PDS) oraz zespół 
bólu w nadbrzuszu (epigastric pain syndrome – EPS). 
Dolegliwości powinny mieć początek minimum  
6 miesięcy wcześniej i występować przez ostatnie 
3 miesiące. Uciążliwa pełność i/lub wczesna sy-
tość poposiłkowa powinny występować minimum 
3 razy w tygodniu, natomiast uciążliwy ból i/lub 
pieczenie w nadbrzuszu minimum raz w tygodniu. 
U 25–60% pacjentów stwierdza się objawy obu po-
staci DCz. W diagnostyce pacjentów z ww. objawa-
mi wskazane jest wykonanie podstawowych badań 
laboratoryjnych, ocena zakażenia Helicobacter pylori 
z wykorzystaniem metod nieinwazyjnych lub inwa-
zyjnych, badanie endoskopowe górnego odcinka 
przewodu pokarmowego i USG jamy brzusznej [11]. 
Zalecenia dotyczące modyfikacji stylu życia wska-
zują na potrzebę regularnego spożywania posiłków 
o małej objętości i unikania pokarmów tłustych [12]. 
W przypadku potwierdzenia zakażenia Helicobacter 
pylori należy przeprowadzić leczenie eradykacyjne. 
W Polsce ze względu na wysoki odsetek szczepów 
Helicobacter pylori opornych na klarytromycynę 
obecnie preferowana jest terapia poczwórna z biz-
mutem [13]. Uważa się, że ustąpienie objawów 
dyspepsji po leczeniu eradykacyjnym przez okres 
6–12 miesięcy świadczy o dyspepsji związanej z za-
każeniem Helicobacter pylori, a nie DCz. Zalecenia 
terapeutyczne u pacjentów z bólami w nadbrzuszu 
obejmują leki zmniejszające wydzielanie kwasu 
solnego, przede wszystkim inhibitory pompy proto-
nowej (IPP). U chorych z objawami poposiłkowymi, 
u których główną przyczyną objawów są zaburze-
nia akomodacji żołądka oraz upośledzone jego 
opróżnianie, pierwszy wybór stanowią natomiast 
leki prokinetyczne. Jednym z prokinetyków dostęp-

nych w Polsce jest chlorowodorek itoprydu, który 
hamuje cholinesterazę i blokuje obwodowe recep-
tory dopaminowe D2. Lek ma działanie wyłącznie 
obwodowe, co eliminuje objawy niepożądane ze 
strony ośrodkowego układu nerwowego. Itopryd 
nie wpływa także na receptory 5-HT4 i 5-HT3, dla-
tego nie wydłuża odstępu QT i nie wywołuje po-
wikłań kardiologicznych [14]. Skuteczność itoprydu 
w DCz potwierdzili Carbone i wsp., wykazując po-
prawę kliniczną po 8 tygodniach leczenia w porów-
naniu z objawami zgłaszanymi początkowo przez 
pacjentów. Szczególnie korzystny efekt uzyskano 
w podgrupie, która zgłaszała zarówno objawy bólu 
w nadbrzuszu, jak i dolegliwości poposiłkowe [15]. 
Kolejny wybór to neuromodulatory, przede wszyst-
kim trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne. 

Zespół jelita nadwrażliwego
Zespół jelita nadwrażliwego charakteryzuje się na-
wracającymi bólami brzucha, które mają związek 
z defekacją bądź ze zmianą wypróżnień i/lub kon-
systencji stolca [3, 4]. Aby rozpoznać ZJN, trzeba 
uwzględnić kryterium czasu, czyli występowanie ob-
jawów minimum 1 dzień w tygodniu przez ostatnie 
3 miesiące, z początkiem dolegliwości co najmniej 
przed 6 miesiącami. W rekomendacjach rzymskich IV 
utrzymano podział na cztery podtypy ZJN: z za-
parciem, z biegunką, postać mieszaną i postać nie-
sklasyfikowaną. Rozpoznanie choroby powinno być 
poprzedzone szczegółowym wywiadem lekarskim, 
badaniem fizykalnym i wykonaniem niezbędnych 
badań laboratoryjnych, a w uzasadnionych przypad-
kach także wykonaniem kolonoskopii. W wywiadzie 
należy wykluczyć obecność objawów alarmowych, 
które wskazują na organiczną przyczynę dolegliwo-
ści, takich jak: krwawienie z przewodu pokarmowe-
go, istotna utrata masy ciała, objawy nocne, gorączka 
i niedokrwistość z niedoboru żelaza [16, 17].
Postępowanie terapeutyczne u pacjentów z ZJN 
powinno uwzględniać modyfikacje dietetyczne, tj. 
stosowanie diety bogatej w błonnik rozpuszczalny 
oraz czasowo diety z małą zawartością fermentują-
cych cukrów prostych i polioli (dieta low-FODMAP). 
Sugeruje się też umiarkowany wysiłek fizyczny i re-
dukcję masy ciała, a także pomoc psychologiczną 
obejmującą wypracowanie metod radzenia sobie 
ze stresem. Leczenie farmakologiczne ma na celu 
podawanie pojedynczego leku lub kilku leków 
wpływających na dominujące objawy kliniczne, 
takie jak bóle w jamie brzusznej, zaburzenia ryt-
mu wypróżnień w postaci zaparcia i biegunki oraz 
wzdęcia. Ponieważ dominującym objawem jest ból 
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brzucha, chętnie stosowane są leki rozkurczowe 
o różnych mechanizmach działania. U pacjentów 
z niezaparciową postacią choroby rekomendowany 
jest eubiotyk – ryfaksymina alfa, która przywraca 
prawidłowy skład mikrobioty jelitowej. W przy-
padku dominujących zaparć zaleca się stosowanie 
preparatów glikolu polietylenowego, a w postaci 
biegunkowej – loperamid. Podobnie jak u chorych 
z DCz, także u pacjentów z ZJN, zwłaszcza gdy 
utrzymują się bóle brzucha, należy rozważyć stoso-
wanie leków przeciwdepresyjnych.

Choroba refluksowa przełyku
Chorobę refluksową przełyku rozpoznaje się na 
podstawie objawów lub obecności zmian w obrę-
bie błony śluzowej przełyku, które są konsekwen-
cją wstecznego zarzucania treści żołądkowej do 
światła przełyku [18]. Obraz kliniczny tej choroby 
jest bardzo zróżnicowany i zgodnie z konsensusem 
z Montrealu obejmuje objawy zarówno ze strony 
przełyku, jak i pozaprzełykowe. Do typowych obja-
wów ChRP należą zgaga oraz regurgitacje, ale cho-
roba może się także manifestować bólem w klatce 
piersiowej pochodzenia pozasercowego, objawami 
ze strony gardła, krtani i układu oddechowego. Inne 
postacie fenotypowe ChRP, do których rozpoznania 
niezbędna jest gastroskopia, to zespoły przebiega-
jące z uszkodzeniem przełyku, czyli z zapaleniem 
(erosive esophagitis – EE), zwężeniem, metaplazją 
Barretta lub rakiem gruczołowym [8, 19].
Leczenie farmakologiczne ChRP opiera się przede 
wszystkim na stosowaniu IPP, które powodują ustą-
pienie objawów klinicznych oraz gojenie zmian 
zapalnych przełyku. U większości chorych zarówno 
objawy, jak i zmiany zapalne w przełyku ustępują 
w czasie 8–12-tygodniowej terapii. U pacjentów 
z  nienadżerkową postacią choroby refluksowej 
przełyku (non-erosive reflux disease – NERD) jako 
terapię dodaną w przypadku niewystarczającej 
skuteczności IPP lub jako leczenie w stopniowo 
zmniejszanych dawkach można zastosować leki 
blokujące receptor histaminowy H2. U pacjentów 
z objawami epizodycznymi ChRP lub jako terapię 
dodaną do IPP zaleca się natomiast stosowanie 
alkaliów, alginianów oraz preparatów działających 
miejscowo [7, 19]. Jeśli chorzy zgłaszają dodatkowo 
objawy dyspeptyczne, można zastosować itopryd, 
który wpływa na poprawę opróżniania żołądkowe-
go oraz zmniejsza liczbę epizodów poposiłkowych 
rozkurczów dolnego zwieracza przełyku [14]. 
U pacjentów z wcześniej potwierdzonym rozpozna-
niem ChRP i utrzymującymi się objawami pomimo 

leczenia IPP wskazane jest wykonanie gastroskopii 
(jeśli wcześniej nie była wykonana), badań mo-
nitorujących refluks (pH-metria/wielokanałowa 
pH-metria z impedancją) oraz oceniających moto-
rykę przełyku (manometria wysokiej rozdzielczości) 
podczas leczenia IPP [20]. Wykorzystanie tych me-
tod badawczych powinno pomóc odpowiedzieć na 
podstawowe pytanie – czy objawy utrzymujące się 
podczas leczenia IPP są związane z refluksem żołąd-
kowo-przełykowym, czy wynikają ze współistnienia 
chorób czynnościowych i/lub zaburzeń motoryki 
przełyku. Badania monitorujące refluks i gastro-
skopia są niezbędne do rozpoznania choroby re-
fluksowej opornej na leczenie. U tych pacjentów 
pomimo podawania IPP stwierdza się nadżerko-
we zapalenie przełyku i/lub nieprawidłowy wynik 
pH-metrii z  impedancją w postaci patologicznej 
ekspozycji na refluks kwaśny i/lub nieprawidłowej 
liczby refluksów [20]. Wielokanałowa impedancja 
przełykowa z pH-metrią (MII-pH) pozwala na rozpo-
znanie zjawiska refluksu, określenie jego charakteru 
chemicznego (kwaśny lub niekwaśny) i fizycznego 
(płynny, gazowy, mieszany). Ponadto umożliwia 
ustalenie związku pomiędzy objawami a epizodami 
refluksu. U pacjentów z typowymi objawami ChRP 
i prawidłowym obrazem błony śluzowej przełyku 
stwierdzenie nieprawidłowego czasu ekspozycji 
przełyku na kwas pozwala na rozpoznanie nienad-
żerkowej postaci ChRP. Brak cech patologicznego 
refluksu u osób z potwierdzonym związkiem po-
między objawami a epizodami refluksu umożliwia 
rozpoznanie nadwrażliwości na refluks (reflux hyper-
sensitivity – RE). W przypadku prawidłowej ekspozy-
cji przełyku na kwas oraz braku związku objawów 
z epizodami refluksu rozpoznaje się natomiast zga-
gę czynnościową (functional heartburn – FH) [7, 8].

Nakładanie się rozpoznań:  
ZJN i ChRP

Dane epidemiologiczne wskazują, że częstość wy-
stępowania ChRP u pacjentów z ZJN może wynosić 
11–79% (średnio 38%), natomiast częstość występo-
wania ZJN u chorych z ChRP 8–71% (średnio 36%) 
[21]. Różnice w zakresie uzyskanych danych mogą 
wynikać m.in. z zastosowania aktualnie obowiązu-
jących kryteriów rzymskich dla ZJN, które od lat 
70. XX wieku ulegały modyfikacjom. Początkowo 
były to kryteria Manninga, następnie od roku 1994 
kryteria rzymskie. W 2016 r. opublikowano ostatnią, 
obecnie obowiązującą wersję IV [3]. W 2012 r. Lovell 
i Ford opublikowali przegląd systematyczny i me-
taanalizę oceniającą objawy związane z refluksem 



110 Lekarz POZ 2/2023

GastroenteroLoGia w POZ

żołądkowo-przełykowym u  pacjentów z  rozpo-
znaniem ZJN. Autorzy potwierdzili ich obecność 
u 42% chorych z ZJN. Objawy związane z refluksem 
żołądkowo-przełykowym występowały 4-krotnie 
częściej u pacjentów z ZJN w porównaniu z oso-
bami zdrowymi [22]. W  innym badaniu u 74,7% 
chorych z ZJN potwierdzono objawy zgagi i/lub 
regurgitacji występujące minimum raz w tygodniu 
w ciągu ostatnich 3 miesięcy [23]. Wyniki badań 
z Taiwanu wykazały, że objawy ZJN są obecne mini-
mum u 10% pacjentów z ChRP. U chorych, u których 
stwierdza się nakładanie się dwóch chorób, objawy 
ChRP są bardziej nasilone, częściej występuje de-
presja i gorsza jakość snu, a także potrzeba stałej 
opieki zdrowotnej w porównaniu z osobami z roz-
poznaniem jedynie ChRP lub tylko ZJN [24]. W bada-
niu pochodzącym z Japonii wykazano ponadto, że 
czynnikiem istotnie związanym z nakładaniem się 
ChRP, ZJN i DCz jest palenie tytoniu [25].
Interpretacja wyników badań, w których ChRP jest 
rozpoznawana jedynie na podstawie objawów 
klinicznych, ma pewne ograniczenia, bo u części 
chorych zgaga występuje w  przebiegu chorób 
czynnościowych, tj. nadwrażliwości na refluks lub 
zgagi czynnościowej. Dotychczas jedynie w kilku 
publikacjach oceniano częstość występowania 
ZJN w populacji pacjentów z różnymi postaciami 
fenotypowymi ChRP. Neuman i wsp. stwierdzili 
objawy ZJN u 63% chorych z NERD, u 44% z zapa-
leniem nadżerkowym i u 21% chorych z przełykiem 
Barretta [26]. Podobne wyniki uzyskali Noh i wsp., 
stwierdzając objawy ZJN u 74,3% chorych z NERD 
oraz u 10,5% pacjentów z zapaleniem nadżerko-
wym przełyku [27]. Wydaje się więc, że objawy ZJN 
występują szczególnie często u chorych z NERD. 
Częste występowanie ZJN u  pacjentów z  ChRP 
potwierdzono także u chorych, u których diagnozę 
NERD postawiono na podstawie wyniku 24-godzin-
nej pH-metrii. Nie wykazano korelacji pomiędzy 
ciężkością objawów dyspeptycznych a nasileniem 
refluksu kwaśnego, co sugeruje brak wpływu re-
fluksu na ich powstawanie [28].
Pierwsze badanie prospektywne, w którym ana-
lizowano objawy ZJN oraz stopień nasilenia lęku 
u pacjentów z objawami zgagi oraz rozpoznaniem 
NERD, nadwrażliwości na refluks i zgagi czynnościo-
wej opublikowano w 2016 r. Wykazano, że zarówno 
objawy ZJN, jak i  lęk występują istotnie częściej 
u chorych ze zgagą czynnościową w porównaniu 
z pacjentami z NERD (77% vs 33%). To sugeruje 
wspólny mechanizm patofizjologiczny powstawa-
nia zaburzeń czynnościowych przewodu pokarmo-

wego obejmujący nadwrażliwość trzewną, dysre-
gulację osi jelitowo-mózgowej i udział czynników 
środowiskowych, tj. stresu, lęku, depresji [5].

Nakładanie się rozpoznań:  
DCz i ChRP

W 2011 r. opublikowano systematyczny przegląd 
piśmiennictwa, w którym wykazano, że objawy 
dyspeptyczne, takie jak ból w nadbrzuszu, uczucie 
wczesnej sytości, nudności i wymioty, występowały 
częściej u pacjentów z częstymi objawami ChRP 
(zakres 21–63%) w porównaniu z chorymi, u któ-
rych objawy ChRP pojawiały sporadycznie. Objawy 
dyspeptyczne były częstsze u pacjentów z NERD 
i miały istotnie niekorzystny wpływ na jakość życia 
związaną ze zdrowiem [29]. Także badania oce-
niające częstość ChRP u pacjentów z dyspepsją 
wykazały, że objawy zgagi i regurgitacji występują 
istotnie częściej w tej grupie w porównaniu z oso-
bami zdrowymi [30]. W badaniu Lee i wsp., przepro-
wadzonym w grupie 171 chorych z NERD, 28% pa-
cjentów dodatkowo spełniało kryteria rozpoznania 
dyspepsji czynnościowej. Współistnienie rozpoznań 
częściej dotyczyło kobiet (71% vs 35%) i pacjentów 
młodszych (40 lat vs 51 lat). Ponadto nakładanie 
się objawów dwóch chorób wpływało negatywnie 
na pogorszenie jakości życia w tej grupie chorych 
w porównaniu z pacjentami z ChRP oraz współ-
istnieniem ChRP i choroby wrzodowej. Pacjenci, 
u których nakładały się objawy ChRP i DCz, uzyskali 
istotnie mniejsze wartości w analizie kwestionariu-
sza SF-36 w zakresie domen: funkcjonowanie fizycz-
ne i zdrowie psychiczne [31].
W kolejnej pracy, obejmującej 247 pacjentów z dys-
pepsją czynnościową rozpoznaną wg kryteriów 
rzymskich II, monitorowanie refluksu za pomocą 
24-godzinnej pH-metrii wykazało u  większości 
chorych prawidłową ekspozycję na kwas, natomiast 
u 23% pacjentów potwierdzono rozpoznanie NERD. 
U chorych z DCz i patologicznym refluksem kwaś-
nym częściej występowały objawy umiarkowanego 
lub ciężkiego bólu w nadbrzuszu, natomiast wczes-
na sytość była istotnie rzadsza [32].
Savarino i wsp. analizowali objawy dyspeptyczne 
u pacjentów zgłaszających zgagę. Wykorzystując 
monitorowanie pH-metrii z  impedancją, ustalili 
przyczynę zgagi, wyodrębniając trzy grupy cho-
rych: z NERD, ze zgagą czynnościową i nadwrażli-
wością na refluks. Co ciekawe, autorzy pracy wyka-
zali, że objawy dyspepsji najczęściej występowały 
u chorych ze zgagą czynnościową (63%), rzadziej 
u chorych z NERD (41%) i nadwrażliwym przełykiem 
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(37%). Spośród objawów dyspeptycznych popo-
siłkowa pełność i  wczesna sytość występowały 
istotnie częściej u chorych ze zgagą czynnościową, 
natomiast ból i palenie w nadbrzuszu częściej u pa-
cjentów z NERD [33].
Wiele publikacji zwraca uwagę na różnice w pato-
fizjologii i obrazie klinicznym różnych postaci fe-
notypowych ChRP. Badanie Wu i wsp. potwierdziło 
istotne różnice w charakterystyce klinicznej pacjen-
tów z rozpoznaniem NERD i zapaleniem nadżerko-
wym przełyku. U pacjentów z NERD istotnie częściej 
występowały zaburzenia czynnościowe przewodu 
pokarmowego, tj. ZJN i DCz, oraz zaburzenia psy-
chologiczne. U chorych z zapaleniem nadżerkowym 
przełyku częściej rozpoznawano natomiast przepu-
klinę rozworu przełykowego przepony, zaburzenia 
motoryki przełyku i większą ekspozycję na kwas [34]. 
W nielicznych pracach oceniano dane epidemiolo-
giczne oraz kliniczne pacjentów ze współistnieniem 
ChRP i chorób czynnościowych w dużych popula-
cjach osób dorosłych [35]. Ogólnokrajowe badanie 
duńskie, obejmujące 100 000 osób, na podstawie 
ankiety internetowej oceniało objawy ZJN i DCz 
według kryteriów rzymskich III oraz objawy ChRP. 
Pacjenci, u których występowały objawy dwóch 
chorób (ChRP i ZJN lub ChRP i DCz), mieli istotnie 
gorsze ogólne samopoczucie oraz gorszą jakość 
życia w porównaniu z osobami z ChRP. Nie wykaza-
no wpływu płci i wieku na częstość nakładania się 
rozpoznań ww. chorób. U 770 osób (1,7%) potwier-
dzono współwystępowanie trzech zaburzeń i w tej 
grupie wykazano najgorszą samoocenę stanu zdro-
wia i najbardziej upośledzoną jakość życia [35].

Mechanizmy patofizjologiczne 
powstawania objawów  
w zespołach nakładania

Mechanizmy patogenetyczne leżące u podstaw 
zjawiska nakładania się zaburzeń czynnościowych 
i ChRP mają złożony, nie do końca wyjaśniony cha-
rakter [5]. Istotnym czynnikiem patogenetycznym 
zaburzeń czynnościowych jest nadwrażliwość 
trzewna. W tej grupie pacjentów wykazano obni-
żony próg odczuwania bólu/dyskomfortu podczas 
stymulacji trzewnej oraz zwiększoną wrażliwość 
na różne bodźce (chemiczne, fizyczne, termiczne) 
[36]. U pacjentów z rozpoznaniem ChRP obecność 
objawów ZJN wpływa na nasilenie odczuwania ob-
jawów związanych z refluksem [22]. Nadwrażliwość 
przełyku jest częstym zjawiskiem u chorych z ChRP 
i nakładaniem się objawów ZJN [37]. Potwierdze-
niem nadwrażliwości trzewnej jako przyczyny ob-

jawów u chorych z dyspepsją czynnościową było 
badanie z wykorzystaniem barostatu, które ujawni-
ło objawy bólu brzucha i dyskomfortu w tej grupie, 
podczas gdy osoby zdrowe nie odczuwały żadnych 
dolegliwości [38]. Wspólnym mechanizmem patofi-
zjologicznym powstawania objawów w przebiegu 
ChRP i chorób czynnościowych są zaburzenia mo-
toryki przewodu pokarmowego. W DCz potwier-
dzono zaburzenia czynności ruchowej żołądka 
w postaci nieprawidłowej akomodacji poposiłkowej 
trzonu i dna żołądka, a także zakłócenia koordyna-
cji żołądkowo-dwunastniczej, która prowadzi do 
wzrostu ciśnienia śródżołądkowego i zwolnienia 
opróżniania żołądka. Ocena opróżniania żołądka 
przeprowadzona z wykorzystaniem scyntygrafii 
dynamicznej wykazała różnice w zakresie usuwania 
znacznika z części proksymalnej i dystalnej żołądka 
u  pacjentów z  ChRP i  dyspepsją czynnościową. 
W przypadku dyspepsji czynnościowej dominowa-
ło zaleganie w dystalnej części żołądka, natomiast 
u chorych z ChRP oraz gdy występowały objawy 
obu chorób – w proksymalnej części żołądka [39]. 
Badanie manometryczne wykazało istotnie mniej-
sze ciśnienie w obrębie dolnego zwieracza przeły-
ku u chorych z ZJN w porównaniu z oznaczeniami 
w grupie osób zdrowych dobranych pod względem 
płci i wieku, co stanowi istotny czynnik patofizjolo-
giczny objawów związanych z ChRP [40]. Ponadto 
w dotychczasowych badaniach wykazano bardzo 
istotną rolę czynników psychologicznych, tj. uczu-
cia lęku, depresji oraz przewlekłego stresu, które 
predysponują do odczuwania objawów typowych 
dla zaburzeń czynnościowych przewodu pokarmo-
wego, a także różnych postaci fenotypowych ChRP. 

Zespoły nakładania – 
farmakoterapia

Przedstawione powyżej dane literaturowe potwier-
dzają, że w codziennej praktyce klinicznej często 
spotykamy pacjentów z zespołami nakładania. Po-
zostaje pytanie, czy współistnienie objawów ChRP 
i zaburzeń czynnościowych przewodu pokarmo-
wego wpływa na odpowiedź na leczenie farmako-
logiczne. Ponadto należy rozważyć, czy stosowana 
farmakoterapia nie jest czynnikiem sprzyjającym 
wystąpieniu symptomów, które mogą przypominać 
objawy związane z zaburzeniami czynnościowymi 
przewodu pokarmowego. 
Analiza przeprowadzonych badań wykazała, że 
stosowanie IPP u pacjentów z ChRP wpływa także 
korzystnie na objawy dyspeptyczne [29, 40]. Najlep-
szy efekt dotyczył ustąpienia bólów w nadbrzuszu, 
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natomiast inne objawy dyspeptyczne, takie jak 
wczesna sytość i odbijania, także ulegają popra-
wie, ale w mniejszym stopniu. Inhibitory pompy 
protonowej mają niewielki wpływ na niwelowanie 
nudności i wymiotów. Dodatkowo wykazano róż-
nice w zakresie ustępowania objawów dyspeptycz-
nych w zależności od postaci fenotypowej ChRP.  
Po 4 tygodniach stosowania omeprazolu w dawce 
10–20 mg/dobę większa liczba pacjentów z zapa-
leniem nadżerkowym przełyku zgłosiła ustąpienie 
objawów dyspeptycznych w porównaniu z pacjen-
tami z zapaleniem nienadżerkowym przełyku [41]. 
U pacjentów z NERD zastosowanie rabeprazolu 
w dawce 10–20 mg/dobę spowodowało istotne 
ograniczenie odbijań, regurgitacji, uczucia wczes-
nej sytości w porównaniu z placebo [42, 43]. Wy-
niki badania przeprowadzonego w Japonii także 
potwierdziły wcześniejsze doniesienia, w których 
stwierdzono ustępowanie objawów dyspeptycz-
nych, takich jak poposiłkowa pełność, wczesna 
sytość, ból i pieczenie w nadbrzuszu, a także nud-
ności i odbijania, u pacjentów z ChRP po leczeniu 
IPP. Lepszy efekt uzyskano u chorych z zapaleniem 
nadżerkowym przełyku w porównaniu z pacjenta-
mi z postacią nienadżerkową [44]. Nie wykazano, 
aby IPP miały wpływ na czynność dolnego zwiera-
cza przełyku, motorykę przełyku lub akomodację 
żołądka, wpływają jednak korzystnie na zmniejsze-
nie objętości treści żołądkowej. Potencjalne me-
chanizmy, które mogą wyjaśniać skuteczność IPP 
w leczeniu objawów dyspeptycznych u pacjentów 
z ChRP, uwzględniają zmianę pH refluksatu, a także 
zmniejszoną wrażliwość przełyku na refluks kwaśny 
[29]. W teście prowokacyjnym z wewnątrzprzełyko-
wą perfuzją kwasu solnego, który ocenia wrażliwość 
błony śluzowej przełyku na bodziec chemiczny, wy-
kazano, że stosowanie IPP przez miesiąc powoduje 
istotne zmniejszenie wrażliwości przełyku na kwas 
solny [45]. Przyjmowanie IPP, hamując wydzielanie 
kwasu solnego, powoduje hipergastrynemię, która 
może wpływać hamująco na zwolnienie opróżnia-
nia żołądka i potencjalnie nasilać objawy dyspep-
tyczne, takie jak uczucie wczesnej sytości i pełność. 
W testach oddechowych z wykorzystaniem sinic 
Spirulina platensis znakowanych izotopem węgla 
C13, które oceniały opróżnianie żołądka po zastoso-
waniu rabeprazolu w dawce 20 mg/dobę, nie wyka-
zano jednak wydłużenia czasu opróżniania żołądka 
z pokarmów stałych w porównaniu z placebo [29].
Biorąc pod uwagę mechanizm działania, u  pa-
cjentów z zespołem nakładania ChRP i DCz warto                                                                                                                                      
zastosować chlorowodorek itoprydu. Wyniki bada-

nia obserwacyjnego przeprowadzonego u 46 pa- 
cjentów z DCz i współistniejącymi objawami refluk-
su żołądkowo-przełykowego, u których zastosowa-
no rabeprazol i itopryd, wykazały u 93% pacjentów 
istotną poprawę po 4 tygodniach leczenia [46]. 
W innym badaniu stwierdzono, że dołączenie ito-
prydu do IPP wywołuje korzystny efekt w zakresie 
ustępowania objawów podmiotowych w porówna-
niu z monoterapią IPP [47].
Dodatkowy ciekawy aspekt stosowania IPP u pa-
cjentów z  zespołami nakładania ChRP i  ZJN to 
wpływ na niwelowanie objawów w przebiegu ZJN. 
W randomizowanym, wieloośrodkowym badaniu 
wykazano, że stosowanie pantoprazolu u chorych 
z zapaleniem nadżerkowym przełyku przez okres 
16 tygodni wpływa korzystnie na gojenie zmian 
zapalnych w przełyku oraz istotne zmniejszenie ob-
jawów związanych zarówno z DCz (64,7% – 22,4%), 
jak i z ZJN (13,6% – 4,7%). Podczas interpretacji tych 
wyników należy jednak brać pod uwagę wysoki 
odsetek pozytywnej odpowiedzi na placebo, który 
w badaniach randomizowanych u pacjentów z za-
burzeniami czynnościowymi przewodu pokarmo-
wego może sięgać nawet 40% [48].
Część badaczy, oceniając efekt leczenia IPP pa-
cjentów z ChRP i  towarzyszącymi zaburzeniami 
czynnościowymi, nie potwierdziła korzystnego 
działania tych preparatów, wnioskując, że zaburze-
nia czynnościowe zmniejszają odpowiedź na IPP 
u chorych z ChRP. Zerbib i wsp. wykazali, że u pa-
cjentów z NERD nakładanie się objawów zaburzeń 
czynnościowych oraz wskaźnik masy ciała ≤ 25 
są silnie związane z niepowodzeniem stosowania 
IPP [49]. Garros i wsp. stwierdzili, że odsetek pa-
cjentów z ChRP i współwystępowaniem dyspepsji 
czynnościowej i/lub ZJN był wyższy w przypadku 
osób, które nie odpowiedziały na leczenie IPP [50]. 
Także w międzynarodowym, wieloośrodkowym 
badaniu wykazano, że u pacjentów z ChRP obec-
ność objawów związanych z ZJN wpływa na gorszą 
odpowiedź na leczenie IPP niezależnie od postaci 
fenotypowej choroby (zapalenie nadżerkowe lub 
postać nienadżerkowa) [51]. Poszukując przyczyn 
tego zjawiska, wskazuje się znaczenie czynników 
biorących udział w powstawaniu tych zaburzeń,  
tj. nadwrażliwości trzewnej. Inną przyczyną może 
być wpływ IPP na funkcję bariery jelitowej, a tak-
że na skład i  różnorodność mikrobioty jelitowej 
[52, 53]. Opublikowane w ostatnich latach badania 
sugerują, że stosowanie IPP może wpływać na in-
dukowanie objawów jelitowych, których przyczyną 
jest zespół rozrostu bakteryjnego (small intestinal 
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bacterial overgrowth – SIBO) i/lub ZJN [22]. Cześć 
opublikowanych badań potwierdza zwiększone 
ryzyko rozwoju SIBO u  pacjentów długotrwale 
stosujących IPP. Prace, w których wykorzystywano 
złoty standard w diagnostyce SIBO, czyli pomiar 
liczby bakterii w jelicie cienkim na podstawie po-
siewu aspiratu pobranego z proksymalnej części 
jelita cienkiego, potwierdziły ten związek. Nie po-
twierdzono go natomiast w badaniach z zastosowa-
niem testów oddechowych w rozpoznawaniu SIBO. 
Obecnie przeważa opinia, że hipochlorhydria wyni-
kająca z przewlekłego stosowania IPP jest ważnym 
czynnikiem dodatkowym sprzyjającym rozwojowi 
SIBO – wraz z zaburzeniami motoryki, nieprawidło-
wościami anatomicznymi, zaburzeniami sekrecji 
enzymów trzustkowych i żółci [54].
W terapii pacjentów z zespołami nakładania pomoc-
ne mogą być neuromodulatory: trójpierścieniowe 
leki przeciwdepresyjne (tricyclic antidepressants – 
TCA), trazodon, selektywne inhibitory wychwytu 
zwrotnego serotoniny (selective serotonin reuptake 
inhibitors – SSRI) oraz inhibitory wychwytu zwrot-
nego serotoniny i adrenaliny [1, 7, 17, 19, 20]. Postu-
luje się, że leki przeciwdepresyjne mogą być sku-
teczne w zaburzeniach czynnościowych przewodu 
pokarmowego poprzez zmniejszenie objawów 
psychologicznych (lęku i depresji), ośrodkowe dzia-
łanie przeciwbólowe lub zmniejszenie pobudzenia 
afektywnego i poprawę jakości snu. Wykazano, że 
TCA i SSRI w różny sposób modulują akomodację 
żołądka i wpływają na pasaż przez układ pokarmo-
wy [55]. 
U pacjentów z DCz wyniki opublikowanego w 2015 r.  
wieloośrodkowego badania z użyciem escitalo-
pramu (SSRI) w porównaniu z amitryptyliną (TCA) 
i placebo wykazały przewagę TCA u pacjentów 
z  dominującym bólem w  nadbrzuszu. Poprawa 
objawów nie korelowała z parametrami analizowa-
nymi w badaniu oceniającym opróżnianie żołądka 
(scyntygrafia 99mTc) i  teście indukowania sytości 
poposiłkowej (nutrient drink test – NDT). Ponadto 
odpowiedź na leczenie przeciwdepresyjne nie róż-
niła się między pacjentami z samą DCz i nakłada-
niem się objawów ZJN, co sugeruje, że obecność 
dodatkowych objawów ze strony przewodu po-
karmowego nie zmniejsza prawdopodobieństwa 
odpowiedzi na leczenie przeciwdepresyjne [55]. 
Podobne wnioski dotyczące poprawy objawów po 
zastosowaniu antydepresantów u pacjentów z ZJN 
opublikowali Ford i wsp. w metaanalizie i przeglą-
dzie systematycznym w 2019 r. [56]. Skuteczność le-
czenia u pacjentów z ZJN może zależeć od podtypu 

choroby z uwzględnieniem dominującego rytmu 
wypróżnień, ponieważ TCA wydłużają czas pasażu 
i mogą sprzyjać zaparciom, natomiast SSRI skracają 
czas pasażu i mogą nasilać biegunki. 
Efekty działania leków przeciwdepresyjnych na 
utrzymujące się pomimo stosowania IPP objawy 
ChRP były analizowane dotychczas w kilku pra-
cach. W badaniu randomizowanym, z podwójnie 
ślepą próbą oceniano efekt 6 miesięcy leczenia 
citalopramem w dawce 20 mg raz na dobę. Wyka-
zano ustąpienie objawów u 61,5% osób leczonych 
citalopramem i 33,3% stosujących placebo. Ogra-
niczeniem tego badania był brak zastosowania 
walidowanych kwestionariuszy do oceny objawów 
[57]. Z kolei Forcelini i wsp. u pacjentów z nienad-
żerkową postacią choroby refluksowej przełyku 
stosowali nortryptylinę początkowo w  dawce  
10 mg/dobę przez 7 dni, a następnie 25 mg/dobę 
przez 2 tygodnie lub placebo, uzyskując w obu gru-
pach podobny efekt terapeutyczny [58]. 
Dane literaturowe wskazują na korzystny wpływ 
leków przeciwdepresyjnych na zmniejszenie wraż-
liwości przełyku i redukcję odczuwania zgagi, ale 
ze względu na rozbieżne wyniki to zagadnienie 
wymaga dalszych badań. 

Podsumowanie
Wyniki badań opublikowanych w ostatnich kilku-
dziesięciu latach wykazały, że istnieje duża grupa 
chorych, u których współwystępują objawy ChRP 
i zaburzeń czynnościowych układu pokarmowego. 
Dostępne dane cechuje duża niejednorodność 
pod względem zastosowanych kryteriów diagno-
stycznych oraz metod ustalania rozpoznania po-
szczególnych zespołów chorobowych. Większość 
badań epidemiologicznych oparta jest na danych 
klinicznych uzyskanych z kwestionariuszy, a tylko 
w nielicznych pracach analizujących chorych z ChRP 
wykorzystywano metody endoskopowe i metody 
monitorowania refluksu. 
Celem leczenia jest ustąpienie objawów i poprawa 
jakości życia. Aby to osiągnąć, należy zalecić mody-
fikacje diety i stylu życia oraz farmakoterapię zgod-
ną z aktualnymi rekomendacjami. W przypadku 
nakładania się objawów kilku zaburzeń zaleca się 
terapię spersonalizowaną, która wpłynie korzystnie 
na cały zespół objawów i uwzględni potencjalne 
objawy niepożądane. 
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