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ABSTRACT:
Introduction and purpose:

While irritable bowel syndrome (IBS) and functional dyspepsia (FD) are common problems
in everyday clinical practice, their treatment often remains inefficient. The aim of our work is
to present the newest discoveries and research conducted in the topic, while putting special
accents on methods available in Poland. We decided to refer to British Society of
Gastroenterology guidelines of treatment of IBS and FD as commonly accepted treatment
standards in Europe.
Description of the state of knowledge:

Number of patients suffering from IBS and FD remains high. According to current research,
there are some new therapeutical options in IBS: fecal microbiota transplant, spinal catepsin S,
olorinab and tenapanor. Methods already being in use in other applications such as vitamin D
supplementation, losartan and fecal microbiota transplant are also being investigated. Fecal
microbiota transplant seems the most promising one. There are no new treatment options in
FD, however there are new research on already used rifaximin and prokinetics, which show
their efficacy. Intensive research is being conducted on the use of herbal medicines in
treatment of FD. Even though some papers prove the effectiveness of acupuncture we have
decided to omit this topic due to its controversial nature.

Conclusions:

Treatment of IBS and FD remains difficult, there are few advances in that area.
Unconventional methods such as herbal medicine and fecal microbiota transplant seem to be
gaining in importance.

Key words: Irritable Bowel Syndrome; Dyspepsia; Pharmacotherapy; Fecal Microbiota
Transplantation; Pain

ABSTRAKT:

Wprowadzenie i cel pracy:

Zesp6t jelita drazliwego (IBS) 1 niestrawno$¢ czynnosciowa (FD) sa powszechnymi
problemami w codziennej praktyce klinicznej, natomiast ich leczenie czgsto pozostaje
nieskuteczne. Celem naszej pracy jest przedstawienie najnowszych odkry¢ 1 badan
prowadzonych w tej dziedzinie, ze szczegdlnym uwzglednieniem metod dostepnych w Polsce.
Postanowilismy odnies¢ si¢ do wytycznych  Brytyjskiego Towarzystwa
Gastroenterologicznego dotyczacych leczenia IBS i FD jako powszechnie przyjetych
standardow leczenia w Europie.

Opis obecnego stanu wiedzy:

Liczba pacjentow cierpigcych na IBS 1 FD pozostaje wysoka. Wedtug aktualnych badan,
istnieje kilka nowych opcji terapeutycznych w IBS: przeszczep mikroflory katowej,
rdzeniowa katepsyna S, olorinab i tenapanor. Badane s3 rowniez metody, stosowane juz w
innych wskazanich, takich jak suplementacja witaminy D, losartan i przeszczep mikrobioty
jelitowe, ktory wydaje si¢ by¢ najbardziej obiecujacy. Nie pojawily si¢ nowe mozliwosci
leczenia w FD, natomiast pojawiaja si¢ nowe badania nad stosowang juz ryfaksyming i
prokinetykami, ktore wykazuja ich skuteczno$¢. Prowadzone sa intensywne badania nad
zastosowaniem lekoéw ziolowych w leczeniu FD. Mimo ze niektore prace dowodza
skuteczno$ci akupunktury, zdecydowaliS$my si¢ poming¢ ten temat ze wzgledu na jego
kontrowersyjny charakter.

Whioski:
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Leczenie IBS 1 FD pozostaje trudne, postepy w tej dziedzinie sg nieznaczne. Wydaje si¢, Ze na
znaczeniu zyskuja niekonwencjonalne metody, takie jak ziotolecznictwo 1 przeszczepy
mikroflory katowe;.

Stowa kluczowe: zespol jelita drazliwego; Niestrawno$¢; Farmakoterapia; Transplantacja

mikroflory katlowej; Bol

Wstep

Zesp6t jelita drazliwego (irritable bowel syndrome - IBS) oraz dyspepsja czynno$ciowa
(functional dyspepsia - FD) sg jednymi z czg$ciej wystepujacych w populacji dolegliwosci
dotyczacych przewodu pokarmowego, jak 1 jednostkami chorobowymi powszechnymi
samymi w sobie. Objawy IBS 1 dyspepsji czynnosciowej sa powszechnie znane i1 szeroko
opisane w podrecznikach, stad postanowiliSmy ich nie opisywaé. Ze wzgledu na brak
jednoznacznego testu pozwalajacego na wykrycie wspomnianych chorob, opisania wymagaja
kryteria ich rozpoznawania, warunkujace epidemiologi¢ i podejscie do leczenia. Skupili§my
si¢ na opcjach leczenia potencjalnie dostepnych w Polsce, dlatego w naszej pracy
zdecydowali$my si¢ poming¢ leki niedawno dopuszczone do obrotu, a niedostgpne w naszym
kraju oraz nowe substancje, ktore zostaly juz szerzej opisane w wytycznych. Ze wzgledu na
unikatowy mechanizm dzialania zdecydowalismy si¢ jednak na opisanie niedostepnego
tenapanoru. Wytyczne Brytyjskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego (British Society of
Gastroenterology - BSG) sa najbardziej dopasowane pod wzgledem kulturowo -—
ekonomicznym do warunkéw panujacych w naszym kraju, aspekty kulturowe sg szczegdlnie
wazne przy omawianiu IBS i FD ze wzgledu na dietetyczne i psychosomatyczne podtoze tych
choréb.

Kryteria diagnostyczne

Dyspepsja czynnos$ciowa rozpoznawana jest na podstawie czwartych Kryteriow Rzymskich,
inne kryteria diagnostyczne nie sg powszechnie stosowane' 2 3. Rozpoznanie dyspepsji
czynno$ciowej mozliwe jest, gdy po wykluczeniu przyczyn organicznych, przez okres
powyzej 3 miesiecy, z poczatkiem objawdw co najmniej 6 miesigcy przed datg diagnozy
wystepuje co najmniej jeden z nastepnych objawdw: ucigzliwe uczucie popositkowej petnosci
po positku, ucigzliwe uczucie wczesnej sytosci, ucigzliwy bol zlokalizowany w nadbrzuszu,
ucigzliwe uczucie pieczenia zlokalizowane w nadbrzuszu®. Pierwsze dwa objawy
pozwalajg na rozpoznanie zespotu zaburzen popositkowych (postprandial distress syndrome —
PDS), a dwa ostatnie na rozpoznanie zespotu bolu w nadbrzuszu (epigastric pain syndrome —
EPS); obydwa zespoty to (pod)kategorie dyspepsji czynnosciowej. W diagnostyce IBS
Kryteria Rzymskie maja mniejsze znaczenie i stosowane sg glownie w badaniach naukowych?.
Do ich spelienia wymagana jest obecnos$¢ bolu brzucha pojawiajacego si¢ od 6 miesiecy,
regularnie wystgpujacego w ciggu ostatnich 3 miesigcy przez co najmniej jeden dzien w
tygodniu 1 spetniajacego co najmniej 2 z nastepujacych kryteriow: zwigzek z wyproznianiem,
zwigzek ze zmiang czestotliwosci rytmu wyproznien, zwigzek ze zmiang uformowania stolca®.
Istnieja podtypy IBS, wyrdzniane w zalezno$ci od uformowania stolca — ich wyczerpujacy
opis podany jest w cytowanym zrodle* — zalicza sie do nic forme z biegunkg — IBS-D, formg z
zaparciem — IBC-C, form¢ mieszang — IBS-M i form¢ niezrdéznicowang — IBS-U. Rézne
edycje Kryteriow Rzymskich zastosowane u tego samego pacjenta nie zawsze pozwola na
postawienie diagnozy IBS — pokazuja to réznice w danych epidemiologicznych zbieranych
przy pomocy roznych kryteriow®. W codziennej praktyce klinicznej czasami stosowane sa
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inne metody, takie jak kryteria NICE, opublikowane do$¢ dawno temu kryteria Manninga’ lub
prosty opis IBS Amerykanskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego, okreslajacy je jako
trwajacy od 3 miesiecy bol lub dyskomfort w nadbrzuszu, ktéremu towarzysza zmiany w
czestosei defekacji lub uformowania stolca®.

Epidemiologia

Epidemiologia IBS podawana jest przy zalozeniu, ze badanie bylo przeprowadzane przy
wykorzystaniu Kryteriow Rzymskich. W najnowszym duzym badaniu z 2020 roku IBS mogt
by¢ rozpoznany u 9,2% badanej populacji populacji (395385 uczestnikéw badania) przy
uzyciu trzeciej edycji kryteriow i u 3,8% populacji (4,4% w Polsce) w przypadku uzycia
najnowszych, czwartych Kryteriow (82476 uczestnikéw)®. Warto zauwazy¢ duze rozbieznosci
w wynikach pomiedzy ankietami internetowymi i przeprowadzanymi w domach badanych.
Wynosily one przykladowo 4,1% dla badania internetowego 1 1,5% dla badania domowego w
przypadku stosowania czwartych Kryteriow Rzymskich. Istotne s3 takze szeroko opisane
r6znice w epidemiologii IBS pomiedzy panstwami — przyktadowo we wspomnianym badaniu,
w przypadku ankiety internetowej, procent badanych skarzacych si¢ na objawy umozliwiajace
rozpoznanie IBS wedlug czwartych Kryteriow wynosit 7,6% w Egipcie 1 1,3% w Singapurze.
Weczedniejsze metaanalizy rowniez pokazywaly podobnie duze, a czasami nawet wigksze,
zrbéznicowanie wynikow, siggajace nawet 45% badanych populacji’. Epidemiologia dyspepsji
czynno$ciowej wydaje si¢ by¢ jeszcze bardziej heterogenna. W badaniach ankietowych
objawy mozliwe do zdiagnozowania dyspepsji czynno$ciowe] zglaszato przyktadowo 23%!"
lub 34%!" badanej populacji. Duze metaanalizy takich badan podaja odsetek okoto 20%
populacji zglaszajacej wspomniane objawy!? 3. Tak jak w przypadku IBS epidemiologia
zalezy od stosowanych w badaniu kryteriow, a badania dodatkowo utrudnia mozliwo$¢
naktadania si¢ objawdw refluksu's.

Obecnie stosowane leczenie IBS

Obecnie zalecane leczenie farmakologiczne obejmuje: leki dziatajace rozkurczowo na migsénie
gladkie przewodu pokarmowego, SSRI, TLPD, probiotyki. Stosowanie SSRI i probiotykow
nie jest poparte mocnymi dowodami, cho¢ stwierdzenie to wydaje si¢ kontrowersyjne w
konteks$cie probiotykow. Najnowsze wytyczne Brytyjskiego Towarzystwa
Gastroenterologicznego (BSG) zalecaja ich stosowanie przez 12 tygodni, uzasadniajac to
wykazanym w metaanalizie §rednim zmniejszeniem objawow u 21% pacjentdw stosujacych
probiotyki, zaznaczajac jednoczesnie, ze heterogenno$¢ analizowanych badan i samych
probiotykéw utrudnia wydanie jednoznacznych rekomendacji'*. W postaciach IBS z
biegunkg/zaparciem stosuje si¢ loperamid Iub makrogole, a takze inne leczenie objawowe>.
BSG zaleca takze olejek z migty pieprzowej, zaznaczajac przy tym staba jakos¢ dowodow
przemawiajacych za skuteczno$cig terapii'®. Wytyczne BSG te podajg réwniez wiele innych,
dziatajgcych gtownie na receptory jelitowe lekdéw, niedostepnych jednak w Europie't.
Ryfaksymina, niewchtanialny ze §wiatta przewodu pokarmowego antybiotyk, jest zalecana w
leczeniu postaci IBS z towarzyszaca biegunka'4, w Polsce nie jest jednak zarejestrowana w
tym wskazaniu, problemem moze by¢ takze jej wysoka cena. Nalezy zauwazy¢, ze leczenie
farmakologiczne ma w IBS charakter wspomagajacy; istotng rol¢ w terapii petni natomiast
dieta i ew. interwencja psychologiczna.

Leczenie IBS zwiazanego z infekcja

Jedynym z podtypow IBS jest postinfekcyjny IBS (postinfection IBS — PI IBS) !4,
Metaanaliza 45 badan z ponad 21 tysigcami uczestnikow wykazata, ze objawy IBS wystepuja
u 10,1% o0so6b ktore przeszty infekcje uktadu pokarmowego (,,enteritis”) w ciaggu 12 miesigcy
po jej przechorowaniu 5. Wykazany zostal tez zwiazek sktadu mikroflory jelitowej z
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niedawng przebyta infekcja uktadu pokarmowego (nawet w przypadku nierozpoznania
konkretnego patogenu, a jedynie obecno$ci samych objawdéw!®). W leczeniu PI IBS
szczegollnie istotne wydaja si¢ by¢ probiotyki. Liczne badania udowodnity, ze w tym typie
IBS zwigkszona jest ilo§¢ mediatoréw stanu zapalnego!’. Tymczasem probiotyki zmniejszajg
ilo$¢ cytokin prozapalnych, przyktadem takiego udowodnionego dziatania jest koreanskie
badanie, gdzie mieszanka probiotykdw zmniejszyta poziom mediatorow stanu zapalnego
(TNF-0, IL-1 i IL-6) u myszy zainfekowanych wczesniej wiosniem kretym!®. Terapia
wplynela rowniez na redukcj¢ objawdw, badanych u myszy na podstawie nasilenia odruchow
powstatych po draznieniu cewnikiem wprowadzonym do jelita grubego. Innym ,,punktem
uchwytu” dla terapii probiotykami moga by¢ transportery serotoniny (SERT). W badaniu na
zwierzgtach ich liczba spadata u szczuréw zainfekowanych Campylobacter jejuni 1 wzrastata
po podaniu pewnych szczepoéw Lactobacillus rhamnosus'®. Nie jest jasne, jak to odkrycie
moze odnosi¢ si¢ do organizmu ludzkiego, jednak podobne dziatanie wykazuja stosowane z
ograniczonym skutkiem leki typu SSRI'. By¢ moze ten konkretny szczep bakterii i tak
stosowany juz u chorych na IBS, jest szczegdlnie odpowiedni dla pacjentow, u ktorych
objawy pojawily si¢ po epizodzie infekcji pokarmowej. Ryfaksymina, zalecana w leczeniu
IBS-D, zarejestrowana jest w Polsce m.in. do leczenia zakazen bakteryjnych jelita grubego
oraz biegunki podréznych. Pomimo zach¢cajacych wynikéw badan na myszach, gdzie jej
zastosowanie u gryzoni z PI IBS wywolanym infekcja wlosniem kretym?, uzycie tego
antybiotyku nie przynosi korzysci u ludzi z PI IBS. Wykazalo to amerykanskie badanie
przeprowadzone na weteranach I wojny w Zatoce Perskiej, z ktérych okoto 1/3 skarzy si¢ na
objawy IBS, a polowa podaje przejscie infekcji jelitowej w trakcie pobytu na wojnie.
Zastosowania ryfaksyminy u tych pacjentow nie przyniosto zmniejszenia sie objawow?!.

Rdzeniowa katepsyna S i jej inhibitor LY3000328

Jedng z teorii wyjasniajgcych dolegliwos$ci bolowe w IBS jest nadwrazliwo$¢ trzewna’. Na
utrzymywanie sie¢ bolu o charakterze neuropatycznym wplywa aktywacja mikrogleju??, z
ktéra powigzano wzrost stezenia katepsyny S, jednego z enzymdw proteolitycznych biorgcych
udziat w przekaznictwie nerwowym?3. W opublikowanym w czerwcu 2023 roku badaniu na
szczurach, grupa badawcza poddana zostala rozszerzaniu jelita grubego imitujacego
nadwrazliwo$¢ trzewna zachodzaca u pacjentow z IBS; uzyskanie nadwrazliwosci
potwierdzono badaniem EMG. Poziom katepsyny S zbadano nastgpnie za pomoca metody
Western Blot, byt on wyzszy u szczuréw z nadwrazliwoscia trzewng. Nastgpnie szczurom z
grupy badawczej i kontrolnej podano inhibitor katepsyny S, znany pod nazwa kodowa
LY3000328. Podanie leku spowodowalo zmniejszenie si¢ odpowiedzi nerwowej u szczuréw z
nadwrazliwo$cig trzewng, a nie wptyneto na zapisy EMG w grupie kontrolnej?*. Wykazano w
ten sposob bezposredni zwigzek katepsyny S z odpowiedzg nerwowa w nadwrazliwosci
trzewnej 1 udowodniono, ze zmniejszenie stgzenia enzymu moze doprowadzi¢ do
zmniejszenia dolegliwosci bolowych w nadwrazliwo$ci trzewnej, bedacej jedng z przyczyn
dolegliwosci bolowych w IBS. Inhibitor LY3000328 badany jest w wielu réznych
zastosowaniach 1 zostal jeszcze zbadany w zadnej konkretnej chorobie, ale pozytywnie
przeszedt juz pierwszy etap badan klinicznych?*.

Losartan

Kolejnym lekiem mogacym potencjalnie wptywaé na zmniejszenie nadwrazliwosci trzewnej
jest stosowany w leczeniu nadci$nienia bloker receptora angiotensynowego 1 — losartan.
Jedyne dotychczas przeprowadzone badania oparte sg na modelach szczurzych. W pierwszej,
opublikowanej w 2020 roku, pracy dotyczacej tego zagadnienia, szczurom z grupy badawczej
podano lipopolisacharyd powodujacy zwigkszenie przepuszczalnosci jelita i zmniejszenie
progu wrazliwosci trzewnej. Efekty te, imitujace zmiany zachodzace w IBS, zostaty rowniez

57



indukowane podaza kortykoliberyny 1 wystawieniem szczurO6w na stres zwigzany z
konieczno$cig unikania wody?’. W kazdym przypadku zmiany w przepuszczalnosci jelit i
progu wrazliwo$ci trzewnej zostaly odwrocone po podaniu losartanu®®. Autorzy innego
badania udowodnili, ze losartan pozytywnie wptywa takze na sktad mikrobioty jelitowej u
szczurow?’. Zarowno w grupie badawczej, jak i kontrolnej jej sktad byt zmieniony w zwigzku
ze spontanicznym nadcisnieniem (cecha rasy szczuro6w uzytych w badaniu). Sktad mikobioty
jelitowej u szczuréw ktorym podawano losartan ulegt poprawie. Zjawiska takiego nie
zaobserwowano u szczuréw, u ktorych do obnizenia ci$nienia tetniczego krwi zastosowano
hydralazyne¢. Badanie to bylo przeprowadzane przez kardiologéw, wykazano w nim jeszcze
jeden, nieistotny z punktu widzenia IBS ale niezmiernie ciekawy efekt: szczury z drugiej
grupy kontrolnej, nie otrzymujace zadnego leku na nadcis$nienie, wykazaty obnizenie wartosci
ci$nienia po przeszczepie katu od szczurdOw otrzymujgcych losartan?’. Mechanizm dziatania
losartanu w IBS zostal czgSciowo wyjasniony w badaniu in vitro komoérek mikrogleju
jelitowego u szczurow z modelem IBS indukowanym kwasem octowym (powodujacym
obrzek jelita) oraz lipopolisacharydem. Oprocz zwigkszonego stezenia mediatorow stanu
zapalnego, w mikrogleju szczuréw z IBS odkryto takze zwigkszong aktywnos¢ osi ACE-
angiotensyna II — receptor AT1; najpewniej byt to punkt dziatania losartanu®®. Nie znalezliSmy
zadnego trwajacego badania klinicznego majacego okresli¢ wptyw losartanu na objawy IBS u
ludzi.

Witamina D w IBS

Suplementacja witaminy D przez cz¢$¢ roku zalecana jest u catosci populacji, dawkowanie
rozni si¢ w zalezno$ci od pici, grupy wiekowej i innych czynnikéw®. W opublikowanej
niedawno metaanalizie chinscy naukowcy zasugerowali korzystny wpltyw suplementacji
witaminy D na objawy IBS. Przeanalizowali oni 6 badan z laczng liczba 572 uczestnikow, w
czterech z nich dawkowanie witaminy D wynosito 50000 IU na tydzien, w dwoéch
pozostatych 3000 i 2000 IU dziennie. Srednia wazona réznic wyniosta -34,88 przy ocenie
skali nasilenia objawdw, ale nie wykazata skuteczno$ci interwencji w ocenie jakosci zycia
(Srednia wazona réznic 3,33)*. Badanie to ma wiele ograniczen, szeroko opisanych przez
samych autorow — roézny jest czas leczenia, badania byty przeprowadzane w réznych krajach
(wplyw karnacji 1 naslonecznienia) brakuje okresu follow-up, a poziom witaminy D w 5 z 6
uwzglednionych badan wyj$ciowo byt stosunkowo niski. Co ciekawe, w badaniu, ktérego
uczestnicy wyjéciowo mieli wysoki poziom witaminy D, nie odnotowano zmniejszenia si¢
objawow. Moze to $wiadczy¢ o przyjmowaniu przez nich witaminy D z dodatkowych zrédet
pochodzacych z diety lub o tym, ze do zredukowania objawdw wystarczajace jest osiggnigcie
normalnego poziomu witaminy, osiggalnego w ramach zwyklej suplementacji*.

Tenapanor

Tenapanor to inhibitor antyportu sodowo-wodorowego 3 (sodium-hydrogen antiporter 3 —
NHE3), dopuszczony do obrotu w USA w 2019 roku i zalecany przez BGS w drugim rzucie
leczenia postaci IBS z zaparciem'®. Lek ten nie jest obecnie dostepny w Europie. Dziatanie
tenapanoru opiera si¢ na dwoch mechanizmach — pierwszym z nich jest hamowanie
wchtaniania sodu i fosforanow, co prowadzi do zwigkszenia ci$nienia osmotycznego w jelicie,
retencji ptyndw i uptynnienia stolca®’. Drugim mechanizmem dziatania leku jest uszczelnianie
polaczen migdzykomodrkowych — w badaniu na szczurach z modelem IBS wywotanym
podaniem kwasu octowego tenapanor znaczaco zmniejszal wrazliwos$¢ jelita wzgledem grupy
kontrolnej’!. Zmniejszenie stanu zapalnego oraz przepuszczalnosci jelit zostalo wykazane w
badaniu kultur komérkowych jelita’!. Lek wydaje si¢ by¢ stosunkowo bezpieczny i nie
wykazuje dzialan ubocznych — pokazato to badanie PHREEDOM, w ktorym lek oceniany byt
pod katem bezpieczenstwa w swoim drugim, oryginalnym zastosowaniu — redukowaniu
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hiperfosfatemii u dializowanych pacjentow?2. Jedynym istotnym dziataniem ubocznym
okazaly si¢ by¢ biegunki, powstajace w mechanizmie, ktory jest przyczyng zastosowania leku
w IBS z towarzyszacym zaparciem.

Olorinab

Lekiem znajdujacym si¢ obecnie w drugiej fazie badan klinicznych jest selektywny agonista
receptora kannabinoidowego typu 2. W nabtonku jelita pacjentoéw chorujacych na rozne
podtypy IBS stwierdzono migdzy innymi zwiekszong ekspresje tego receptora®>. Olorinab byt
dotychczas intensywnie badany w leczeniu bolu w chorobie Lesniowskiego-Crohna, badania
na zwierzetach nie wykazaty przenikania leku do mézgu i jego skuteczno$¢ oraz miejscowosé
dziatania’4, za$ proby na ludziach nie wykazaly powaznych dziatan niepozadanych®®. W
obecnie prowadzonym badaniu CAPTIVATE?® wzigto udziat 273 uczestnikéw, lek podawany
byl w 3 réznych dawkach. We wszystkich 3 grupach badawczych oraz w grupie kontrolnej
uzyskano zmniejszenie o okoto 30% objawdw boélowych ocenianych wedlug tygodniowego
natezenia bolu, jednak tylko dla najwigkszej dawki olorinabu (50 mg) i1 tylko w grupie
majacej wyjsciowo co najmniej Srednie nat¢zenie objawdw, rdznica ta byla statystycznie
istotna wzgledem placebo. Biorac pod uwage nieskuteczno$¢ dotychczas stosowanego
leczenia, profil bezpieczenstwa leku oraz mozliwos¢ dalszego zwigkszania dawki (100 mg
badane w chorobie Crohna®d), olorinab wydaje si¢ by¢ obiecujacy w leczeniu silnych
dolegliwosci bolowych towarzyszacych IBS. Ograniczeniem badania bylo wykluczenie
pacjentow stosujacych dorazne leki w celu opanowania zaparcia lub biegunki w okresie
pomiegdzy rekrutacja a randomizacja, wykluczenie pacjentow z czesto naktadajaca si¢ na IBS
chorobg uchytkowa oraz przede wszystkim wykluczenie pacjentow z mieszang lub
niezréznicowang. Z drugiej strony celem wykluczenia tych dwdch postaci IBS byta ocena
wplywu leku na rytm wyprdznien’®; wydaje sie, ze jego dzialanie przeciwbolowe powinno
by¢ u takich pacjentdw réwnie skuteczne.

Przeszczep mikroflory w IBS.

Najnowsze wytyczne BGS nie zalecajg przeszczepu mikroflory jelitowej (fecal microbiota
transplant — FMT) w leczeniu IBS ze wzgledu na brak udowodnionej skutecznosci w
metaanalizie’” efektywno$ci tej metody'4. Nalezy zauwazyC, ze cytowana metaanzaliza
wykazata cze$ciowa korzys¢ z FMT przeprowadzanego za pomoca bezposredniej podazy
materialu do przewodu pokarmowego sondg lub kolonoskopem. Od czasu opublikowania
wytycznych pojawily si¢ nowe badania i metaanalizy, czg¢$¢ z nich potwierdza stusznosé
wytycznych, jednak kilka innych opisuje ponownie opisuje korzysci z FMT z
wykorzystaniem  sondy/kolonoskopu. Przykladem s3 dwie chinskie publikacje,
uwzgledniajgce stosunkowo duzg ilo$¢ pacjentow® ¥*. Ze wzgledu na duzg liczbe
uczestnikow (125 osob), 3 — letni okres follow-up oraz precyzje uzytych metod warta uwagi
wydaje si¢ by¢ praca norweskich badaczy, ktorzy przeanalizowali nasilenie objawow IBS
oraz sktad mikrobioty jelitowej po 2 i 3 latach od FMT przeprowadzonej za pomoca
gastroskopu®’. Zmniejszenie objawdéw u grupy, ktora otrzymata placebo, dawke 30 g. katu
oraz 60 g. kalu wynosito odpowiednio 27.0%, 64.9% i 71.8%. Pacjenci z grup badawczych
mieli rowniez lepszy sktad mikrobioty jelitowej, badanej metoda reakcji PCR oceniajacej w
probce ilos¢ 300 okreslonych gatunkéw bakterii 1 porownujacych ja z prawidlowa
mikrobiotg*!. Efektu tego nie zaobserwowano w grupie kontrolnej*’. Temat przeszczepow
mikroflory jelitowej jest bardzo rozlegly, a wlasciwe podejscie do tego zagadnienia wymaga
uwzglednienia szczeg6ldw (np. drogi podania) przekraczajacych ramy tego artykutu. Wielu
autorO6w zwraca uwage na zwigzany z heterogennoscia FMT problem z wyodrebnieniem
badan do metaanalizy*’.
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Obecnie stosowane leczenie dyspepsji czynno$ciowej

Podrecznikowe leczenie dyspepsji czynnosciowej jest oparte na stabo udowodnionej
skuteczno$ci podejmowanych interwencji, obejmuje ono: leki rozkurczowe, preparaty
ziolowe, leki przeciwdepresyjne; objawowo: leki zmniejszajace wydzielanie kwasu solnego
lub neutralizujace go w postaci EPS i prokinetyki w postaci PDS°. Wytyczne BSG jako
leczenie drugiego rzutu podajg réwniez pregabaling i mirtazaping, zastrzegajac niskg jakos¢
dowoddw przemawiajgcych za skutecznoscig tych lekow!. Efekt leczenia FD czgsto jest staby,
a u wielu chorych wystepuje korzystny efekt placebo, opublikowana w marcu 2023 analiza 26
randomizowanych badan kontrolnych wykazata zmniejszenie si¢ objawow u 39,6% 1
catkowite ich zmniejszenie u 20,5% pacjentow je przyjmujacych®. Autorzy zasugerowali, ze
badania kliniczne lekéw majacych zastosowanie w FD powinny wyklucza¢ pacjentow
majacych slabo nasilone objawy, zeby zminimalizowac¢ ten efekt. Dokonujac przegladu
literatury zauwazyliSmy duza liczbe dostgpnych randomizowanych badan kontrolnych
poréwnujacych akupunkture z farmakologicznymi metodami leczenia oraz placebo, czesto na
korzy$¢ tej pierwszej. Istnieje co najmniej jedno badanie pordéwnujace akupunkture z
procedurg placebo i wykazujace jej skuteczno$¢*, w wytycznych BSG zauwazono, ze metoda
ta powinna zosta¢ zweryfikowana takze w innych niz chinski rejonach geograficznych. Ze
wzgledu na brak znajomosci tematu oraz jego potencjalng kontrowersyjnos¢ zdecydowalismy
si¢ poming¢ go w tym opracowaniu.

Prokinetyki w FD

Prokinetyki sg zalecane w objawowym leczeniu FD, zwtaszcza w podtypie PDS, jednak ich
skuteczno$¢ pozostaje kwestig sporng, co ma swoje odzwierciedlenie w wytycznych!. Nowe
informacje dotyczace skutecznosci tych lekow dotyczg stosowanej od lat 60.% trimebutyny
oraz nowego leku, jakim jest akotiamid. Opublikowane dwa lata temu rosyjskie badanie
obserwacyjne przeprowadzone na ponad 4 tysigcach uczestnikow wykazato ,,znaczace”
zmniejszenie objawOw u prawie 75% z nich*®. Pochodzgce sprzed 3 lat wieloosrodkowe
randomizowane badanie kontrolne przeprowadzone na ponad 200 pacjentach wykazalo
istotng statystycznie rdznice trimebutyny wzgledem placebo w zmniejszaniu objawow FD
wedhug skali nasilenia dyspepsji Glasgow. Nie wykazano natomiast poprawy przy ocenie
efektow leczenia za pomocg skali Gastrointestinal Quality of Life Index*’. Wobec faktu, ze
grupa badawcza raportowata mniej dziatan niepozadanych od grupy kontrolnej, co potwierdza
wysoki profil bezpieczenstwa leku®’, a takze jego niskiej ceny, wydaje sie¢, ze badania nad
trimebutyng w FD beda kontynuowane pomimo réznych danych dotyczacych jego
skutecznos$ci. Akotiamid to prokinetyk dzialajacy poprzez stymulacje uwalniania
acetylocholiny z enterocytéw. Opublikowana w 2021 roku pierwsza metaanliza skutecznosci
leku, wykazata, ze moze by¢ on skuteczny (poprawa ale bez rdznicy statystycznej wzgledem
placebo) w leczeniu FD zaréwno w postaci EPS jak i PDS oraz, ze nie wykazuje wiecej
dziatan niepozadanych od placebo®®. Jednocze$nie lek wykazal podobng skuteczno$é do
stosowanego juz mozaprydu®. Nie wiadomo czy i kiedy akotiamid bedzie dostepny w Polsce.

Ryfaksymina w FD

Wytyczne BSG zauwazaja malg ilo$¢ badan dotyczacych ryfaksyminy w FD — w momencie
opublikowania wytycznych dostgpne byto tylko jedno randomizowane badanie kontrolne;
wykazalo ono skuteczno$¢ ryfaksyminy>. Za dalszymi badaniami tego antybiotyku w
leczeniu FD przemawia metaanaliza wykazujaca prawie trzykrotnie czestsze wystepowanie
zespotu rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego u pacjentow z FD?!'. Opublikowana w 2022
roku praca wykazala skuteczno$¢ ryfaksyminy w tagodzeniu objawow u pacjentow z FD 1
towarzyszgcym IBS — sg to choroby czesto nakladajace sie*?. Nadal brakuje jednak dalszych
dowodow na skuteczno$¢ ryfaksyminy w FD.
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Alternatywne metody leczenia

W ostatnich latach zaczely pojawiaé sie publikacje wykazujace skuteczno$¢ zidt w leczeniu
FD. W duzej metaanalizie 49 badan opublikowanych do lipca 2019 roku, w 46 z nich
wykazano przewage metod ziotlowych nad placebo’. Z kolei opublikowana niespetna miesigc
temu réwnie spora (41 badan, ponad 4400 uczestnikow, 27 ziot) metaanaliza niechinskich
preparatow ziotowych wykazala skuteczno$¢ konkretnych gatunkéw roslin, zwlaszcza
wyciggu z zi6t STWS znanego pod handlowa nazwa Iberogast oraz kurkumy. Co wazne,
oprocz migty dlugolistnej oraz pieprzu czerwonego, preparaty ziotowe nie wykazywaty
wiecej dzialan niepozadanych od placebo. Wobec czestego wspotistnienia choroby
refluksowej przetyku i FD zasadne wydaje si¢ pytanie o dziatanie rozkurczowe migty, mogace
zwigksza¢ zarzucanie soku zotagdkowego do przetyku. Ze wspomnianych lekéw dobrze
przebadany jest Iberogast, istnieje wiele randomizowanych badan kontrolnych wykazujacych
jego przewage nad placebo oraz brak dziatan ubocznych, cze$¢ z nich miata duza liczbe
uczestnikow>* 33, inne za§ wykazaly jego porownywalng skutecznos$¢ z prokinetykami takimi
jak cyzapryd>®. Istnieje rowniez wiele randomizowanych badaf kontrolnych wskazujacych na
skuteczno$¢ w leczeniu FD preparatow ziolowych nalezacych do tradycyjnej medycyny
chinskiej, koreanskiej i japonskiej. Przyktadem moga by¢ dwa nowe (maj 2023) badania
opublikowane w czasopismie o wysokim, wynoszacym 5,988 impact factor, czasopi§mie. W
jednej metaanalizie badacze wykazali przewage nalewki Banxia-xiexin tang nad stosowanymi
razem oraz osobno inhibitorami pompy protonowej i prokinetykami’’. W drugim
randomizowanym badaniu kontrolnym mieszanka zi6t Naesohwajung-tang byla okoto
dwukrotnie skuteczniejsza od placebo w redukcji objawoéw FD mierzonej réznymi skalami
opisowymi®®. Z drugiej strony w efekcie placebo mogg zawiera¢ sie¢ takze trudne do
uchwycenia i opisania uwarunkowania kulturowe, trudne do uwzglednienia w randomizacji.
Nalezaca do tradycyjnej japonskiej medycyny kampo mieszanka ziotowa rikkunshito
wielokrotnie wykazywala skuteczno$¢ w leczeniu FD w badaniach przeprowadzanych w
Japonii®®, efekt ten nie zostal zaobserwowany natomiast w badaniu przeprowadzonym na
matej (23 osoby) grupie mieszkancow Belgii®.

Podsumowanie

Oprocz badan procedury FMT i wprowadzenia na rynek niedostepnego w Polsce tenapanoru
w ostatnim czasie nie dokonatl si¢ zaden wigkszy postep dotyczacy leczenia IBS, trwaja
natomiast badania nad kilkoma lekami, z ktorych czg$¢ jest juz stosowana w innych
wskazaniach, mogacymi tagodzi¢ objawy IBS 1 zmniejsza¢ proces zapalny. W dalszym ciagu
nieustalona pozostaje rola probiotykéw, zwlaszcza w PI-IBS. Naszym zdaniem najbardziej
obiecujace wydaja si¢ by¢ badania nad procedurg FMT. W schematach leczenia FD réwniez
nie dokonano wigkszych zmian, istotne sg badania nad stosowanymi juz lekami: trimebutyng i
rifaksyming. Ocena zastosowania preparatow ziotowych oraz akupunktury w IBS oraz FD
wymaga duzej wiedzy i czesto dostepu do nieanglojezycznych zrodel; uwazamy, ze jest to
ciekawy temat, warty dalszych badan.

Informacje o powstawaniu artykulu:

Wkiad autorski: konceptualizacja: Jan Bieniasz 1 Marta Wychota; metodologia: Jan Bieniasz;
zasoby: Jan Bieniasz, Wojciech Kuznicki, Igor Matkowski; pisanie - przygotowanie zgrubne:
Jan Bieniasz, Paula Bigos, Konrad Dendys, Wojciech Kuznicki, Piotr Potyrata; pisanie -
recenzja i redakcja: Jan Bieniasz, Igor Matkowski; nadzor: Jan Bieniasz, Wojciech Kuznicki.
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