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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:
Zespół jelita drażliwego (IBS) i niestrawność czynnościowa (FD) są powszechnymi
problemami w codziennej praktyce klinicznej, natomiast ich leczenie często pozostaje
nieskuteczne. Celem naszej pracy jest przedstawienie najnowszych odkryć i badań
prowadzonych w tej dziedzinie, ze szczególnym uwzględnieniem metod dostępnych w Polsce.
Postanowiliśmy odnieść się do wytycznych Brytyjskiego Towarzystwa
Gastroenterologicznego dotyczących leczenia IBS i FD jako powszechnie przyjętych
standardów leczenia w Europie.
Opis obecnego stanu wiedzy:
Liczba pacjentów cierpiących na IBS i FD pozostaje wysoka. Według aktualnych badań,
istnieje kilka nowych opcji terapeutycznych w IBS: przeszczep mikroflory kałowej,
rdzeniowa katepsyna S, olorinab i tenapanor. Badane są również metody, stosowane już w
innych wskazanich, takich jak suplementacja witaminy D, losartan i przeszczep mikrobioty
jelitowe, który wydaje się być najbardziej obiecujący. Nie pojawiły się nowe możliwości
leczenia w FD, natomiast pojawiają się nowe badania nad stosowaną już ryfaksyminą i
prokinetykami, które wykazują ich skuteczność. Prowadzone są intensywne badania nad
zastosowaniem leków ziołowych w leczeniu FD. Mimo że niektóre prace dowodzą
skuteczności akupunktury, zdecydowaliśmy się pominąć ten temat ze względu na jego
kontrowersyjny charakter.
Wnioski:
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Leczenie IBS i FD pozostaje trudne, postępy w tej dziedzinie są nieznaczne. Wydaje się, że na
znaczeniu zyskują niekonwencjonalne metody, takie jak ziołolecznictwo i przeszczepy
mikroflory kałowej.

Słowa kluczowe: zespół jelita drażliwego; Niestrawność; Farmakoterapia; Transplantacja

mikroflory kałowej; Ból

Wstęp
Zespół jelita drażliwego (irritable bowel syndrome - IBS) oraz dyspepsja czynnościowa
(functional dyspepsia - FD) są jednymi z częściej występujących w populacji dolegliwości
dotyczących przewodu pokarmowego, jak i jednostkami chorobowymi powszechnymi
samymi w sobie. Objawy IBS i dyspepsji czynnościowej są powszechnie znane i szeroko
opisane w podręcznikach, stąd postanowiliśmy ich nie opisywać. Ze względu na brak
jednoznacznego testu pozwalającego na wykrycie wspomnianych chorób, opisania wymagają
kryteria ich rozpoznawania, warunkujące epidemiologię i podejście do leczenia. Skupiliśmy
się na opcjach leczenia potencjalnie dostępnych w Polsce, dlatego w naszej pracy
zdecydowaliśmy się pominąć leki niedawno dopuszczone do obrotu, a niedostępne w naszym
kraju oraz nowe substancje, które zostały już szerzej opisane w wytycznych. Ze względu na
unikatowy mechanizm działania zdecydowaliśmy się jednak na opisanie niedostępnego
tenapanoru. Wytyczne Brytyjskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego (British Society of
Gastroenterology - BSG) są najbardziej dopasowane pod względem kulturowo –
ekonomicznym do warunków panujących w naszym kraju, aspekty kulturowe są szczególnie
ważne przy omawianiu IBS i FD ze względu na dietetyczne i psychosomatyczne podłoże tych
chorób.

Kryteria diagnostyczne
Dyspepsja czynnościowa rozpoznawana jest na podstawie czwartych Kryteriów Rzymskich,
inne kryteria diagnostyczne nie są powszechnie stosowane1 2 3. Rozpoznanie dyspepsji
czynnościowej możliwe jest, gdy po wykluczeniu przyczyn organicznych, przez okres
powyżej 3 miesięcy, z początkiem objawów co najmniej 6 miesięcy przed datą diagnozy
występuje co najmniej jeden z następnych objawów: uciążliwe uczucie poposiłkowej pełności
po posiłku, uciążliwe uczucie wczesnej sytości, uciążliwy ból zlokalizowany w nadbrzuszu,
uciążliwe uczucie pieczenia zlokalizowane w nadbrzuszu4. Pierwsze dwa objawy
pozwalają na rozpoznanie zespołu zaburzeń poposiłkowych (postprandial distress syndrome –
PDS), a dwa ostatnie na rozpoznanie zespołu bólu w nadbrzuszu (epigastric pain syndrome –
EPS); obydwa zespoły to (pod)kategorie dyspepsji czynnościowej. W diagnostyce IBS
Kryteria Rzymskie mają mniejsze znaczenie i stosowane są głównie w badaniach naukowych5.
Do ich spełnienia wymagana jest obecność bólu brzucha pojawiającego się od 6 miesięcy,
regularnie występującego w ciągu ostatnich 3 miesięcy przez co najmniej jeden dzień w
tygodniu i spełniającego co najmniej 2 z następujących kryteriów: związek z wypróżnianiem,
związek ze zmianą częstotliwości rytmu wypróżnień, związek ze zmianą uformowania stolca4.
Istnieją podtypy IBS, wyróżniane w zależności od uformowania stolca – ich wyczerpujący
opis podany jest w cytowanym źródle4 – zalicza się do nic formę z biegunką – IBS-D, formę z
zaparciem – IBC-C, formę mieszaną – IBS-M i formę niezróżnicowaną – IBS-U. Różne
edycje Kryteriów Rzymskich zastosowane u tego samego pacjenta nie zawsze pozwolą na
postawienie diagnozy IBS – pokazują to różnice w danych epidemiologicznych zbieranych
przy pomocy różnych kryteriów6. W codziennej praktyce klinicznej czasami stosowane są
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inne metody, takie jak kryteria NICE, opublikowane dość dawno temu kryteria Manninga7 lub
prosty opis IBS Amerykańskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego, określający je jako
trwający od 3 miesięcy ból lub dyskomfort w nadbrzuszu, któremu towarzyszą zmiany w
częstości defekacji lub uformowania stolca8.

Epidemiologia
Epidemiologia IBS podawana jest przy założeniu, że badanie było przeprowadzane przy
wykorzystaniu Kryteriów Rzymskich. W najnowszym dużym badaniu z 2020 roku IBS mógł
być rozpoznany u 9,2% badanej populacji populacji (395385 uczestników badania) przy
użyciu trzeciej edycji kryteriów i u 3,8% populacji (4,4% w Polsce) w przypadku użycia
najnowszych, czwartych Kryteriów (82476 uczestników)6. Warto zauważyć duże rozbieżności
w wynikach pomiędzy ankietami internetowymi i przeprowadzanymi w domach badanych.
Wynosiły one przykładowo 4,1% dla badania internetowego i 1,5% dla badania domowego w
przypadku stosowania czwartych Kryteriów Rzymskich. Istotne są także szeroko opisane
różnice w epidemiologii IBS pomiędzy państwami – przykładowo we wspomnianym badaniu,
w przypadku ankiety internetowej, procent badanych skarżących się na objawy umożliwiające
rozpoznanie IBS według czwartych Kryteriów wynosił 7,6% w Egipcie i 1,3% w Singapurze.
Wcześniejsze metaanalizy również pokazywały podobnie duże, a czasami nawet większe,
zróżnicowanie wyników, sięgające nawet 45% badanych populacji9. Epidemiologia dyspepsji
czynnościowej wydaje się być jeszcze bardziej heterogenna. W badaniach ankietowych
objawy możliwe do zdiagnozowania dyspepsji czynnościowej zgłaszało przykładowo 23%10

lub 34%11 badanej populacji. Duże metaanalizy takich badań podają odsetek około 20%
populacji zgłaszającej wspomniane objawy12 13. Tak jak w przypadku IBS epidemiologia
zależy od stosowanych w badaniu kryteriów, a badania dodatkowo utrudnia możliwość
nakładania się objawów refluksu13.

Obecnie stosowane leczenie IBS
Obecnie zalecane leczenie farmakologiczne obejmuje: leki działające rozkurczowo na mięśnie
gładkie przewodu pokarmowego, SSRI, TLPD, probiotyki. Stosowanie SSRI i probiotyków
nie jest poparte mocnymi dowodami, choć stwierdzenie to wydaje się kontrowersyjne w
kontekście probiotyków. Najnowsze wytyczne Brytyjskiego Towarzystwa
Gastroenterologicznego (BSG) zalecają ich stosowanie przez 12 tygodni, uzasadniając to
wykazanym w metaanalizie średnim zmniejszeniem objawów u 21% pacjentów stosujących
probiotyki, zaznaczając jednocześnie, że heterogenność analizowanych badań i samych
probiotyków utrudnia wydanie jednoznacznych rekomendacji14. W postaciach IBS z
biegunką/zaparciem stosuje się loperamid lub makrogole, a także inne leczenie objawowe5.
BSG zaleca także olejek z mięty pieprzowej, zaznaczając przy tym słabą jakość dowodów
przemawiających za skutecznością terapii14. Wytyczne BSG te podają również wiele innych,
działających głównie na receptory jelitowe leków, niedostępnych jednak w Europie14.
Ryfaksymina, niewchłanialny ze światła przewodu pokarmowego antybiotyk, jest zalecana w
leczeniu postaci IBS z towarzysząca biegunką14, w Polsce nie jest jednak zarejestrowana w
tym wskazaniu, problemem może być także jej wysoka cena. Należy zauważyć, że leczenie
farmakologiczne ma w IBS charakter wspomagający; istotną rolę w terapii pełni natomiast
dieta i ew. interwencja psychologiczna.

Leczenie IBS związanego z infekcją
Jedynym z podtypów IBS jest postinfekcyjny IBS (postinfection IBS – PI IBS) 14.
Metaanaliza 45 badań z ponad 21 tysiącami uczestników wykazała, ze objawy IBS występują
u 10,1% osób które przeszły infekcję układu pokarmowego („enteritis”) w ciągu 12 miesięcy
po jej przechorowaniu 15. Wykazany został też związek składu mikroflory jelitowej z
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niedawną przebytą infekcją układu pokarmowego (nawet w przypadku nierozpoznania
konkretnego patogenu, a jedynie obecności samych objawów16). W leczeniu PI IBS
szczególnie istotne wydają się być probiotyki. Liczne badania udowodniły, że w tym typie
IBS zwiększona jest ilość mediatorów stanu zapalnego17. Tymczasem probiotyki zmniejszają
ilość cytokin prozapalnych, przykładem takiego udowodnionego działania jest koreańskie
badanie, gdzie mieszanka probiotyków zmniejszyła poziom mediatorów stanu zapalnego
(TNF-α, IL-1 i IL-6) u myszy zainfekowanych wcześniej włośniem krętym18. Terapia
wpłynęła również na redukcję objawów, badanych u myszy na podstawie nasilenia odruchów
powstałych po drażnieniu cewnikiem wprowadzonym do jelita grubego. Innym „punktem
uchwytu” dla terapii probiotykami mogą być transportery serotoniny (SERT). W badaniu na
zwierzętach ich liczba spadała u szczurów zainfekowanych Campylobacter jejuni i wzrastała
po podaniu pewnych szczepów Lactobacillus rhamnosus19. Nie jest jasne, jak to odkrycie
może odnosić się do organizmu ludzkiego, jednak podobne działanie wykazują stosowane z
ograniczonym skutkiem leki typu SSRI14. Być może ten konkretny szczep bakterii i tak
stosowany już u chorych na IBS, jest szczególnie odpowiedni dla pacjentów, u których
objawy pojawiły się po epizodzie infekcji pokarmowej. Ryfaksymina, zalecana w leczeniu
IBS-D, zarejestrowana jest w Polsce m.in. do leczenia zakażeń bakteryjnych jelita grubego
oraz biegunki podróżnych. Pomimo zachęcających wyników badań na myszach, gdzie jej
zastosowanie u gryzoni z PI IBS wywołanym infekcją włośniem krętym20, użycie tego
antybiotyku nie przynosi korzyści u ludzi z PI IBS. Wykazało to amerykańskie badanie
przeprowadzone na weteranach I wojny w Zatoce Perskiej, z których około 1/3 skarży się na
objawy IBS, a połowa podaje przejście infekcji jelitowej w trakcie pobytu na wojnie.
Zastosowania ryfaksyminy u tych pacjentów nie przyniosło zmniejszenia się objawów21.

Rdzeniowa katepsyna S i jej inhibitor LY3000328
Jedną z teorii wyjaśniających dolegliwości bólowe w IBS jest nadwrażliwość trzewna6. Na
utrzymywanie się bólu o charakterze neuropatycznym wpływa aktywacja mikrogleju22, z
którą powiązano wzrost stężenia katepsyny S, jednego z enzymów proteolitycznych biorących
udział w przekaźnictwie nerwowym23. W opublikowanym w czerwcu 2023 roku badaniu na
szczurach, grupa badawcza poddana została rozszerzaniu jelita grubego imitującego
nadwrażliwość trzewną zachodzącą u pacjentów z IBS; uzyskanie nadwrażliwości
potwierdzono badaniem EMG. Poziom katepsyny S zbadano następnie za pomocą metody
Western Blot, był on wyższy u szczurów z nadwrażliwością trzewną. Następnie szczurom z
grupy badawczej i kontrolnej podano inhibitor katepsyny S, znany pod nazwą kodową
LY3000328. Podanie leku spowodowało zmniejszenie się odpowiedzi nerwowej u szczurów z
nadwrażliwością trzewną, a nie wpłynęło na zapisy EMG w grupie kontrolnej23. Wykazano w
ten sposób bezpośredni związek katepsyny S z odpowiedzą nerwową w nadwrażliwości
trzewnej i udowodniono, że zmniejszenie stężenia enzymu może doprowadzić do
zmniejszenia dolegliwości bólowych w nadwrażliwości trzewnej, będącej jedną z przyczyn
dolegliwości bólowych w IBS. Inhibitor LY3000328 badany jest w wielu różnych
zastosowaniach i został jeszcze zbadany w żadnej konkretnej chorobie, ale pozytywnie
przeszedł już pierwszy etap badań klinicznych24.

Losartan
Kolejnym lekiem mogącym potencjalnie wpływać na zmniejszenie nadwrażliwości trzewnej
jest stosowany w leczeniu nadciśnienia bloker receptora angiotensynowego 1 – losartan.
Jedyne dotychczas przeprowadzone badania oparte są na modelach szczurzych. W pierwszej,
opublikowanej w 2020 roku, pracy dotyczącej tego zagadnienia, szczurom z grupy badawczej
podano lipopolisacharyd powodujący zwiększenie przepuszczalności jelita i zmniejszenie
progu wrażliwości trzewnej. Efekty te, imitujące zmiany zachodzące w IBS, zostały również
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indukowane podażą kortykoliberyny i wystawieniem szczurów na stres związany z
koniecznością unikania wody25. W każdym przypadku zmiany w przepuszczalności jelit i
progu wrażliwości trzewnej zostały odwrócone po podaniu losartanu26. Autorzy innego
badania udowodnili, że losartan pozytywnie wpływa także na skład mikrobioty jelitowej u
szczurów27. Zarówno w grupie badawczej, jak i kontrolnej jej skład był zmieniony w związku
ze spontanicznym nadciśnieniem (cecha rasy szczurów użytych w badaniu). Skład mikobioty
jelitowej u szczurów którym podawano losartan uległ poprawie. Zjawiska takiego nie
zaobserwowano u szczurów, u których do obniżenia ciśnienia tętniczego krwi zastosowano
hydralazynę. Badanie to było przeprowadzane przez kardiologów, wykazano w nim jeszcze
jeden, nieistotny z punktu widzenia IBS ale niezmiernie ciekawy efekt: szczury z drugiej
grupy kontrolnej, nie otrzymujące żadnego leku na nadciśnienie, wykazały obniżenie wartości
ciśnienia po przeszczepie kału od szczurów otrzymujących losartan27. Mechanizm działania
losartanu w IBS został częściowo wyjaśniony w badaniu in vitro komórek mikrogleju
jelitowego u szczurów z modelem IBS indukowanym kwasem octowym (powodującym
obrzęk jelita) oraz lipopolisacharydem. Oprócz zwiększonego stężenia mediatorów stanu
zapalnego, w mikrogleju szczurów z IBS odkryto także zwiększoną aktywność osi ACE-
angiotensyna II – receptor AT1; najpewniej był to punkt działania losartanu28. Nie znaleźliśmy
żadnego trwającego badania klinicznego mającego określić wpływ losartanu na objawy IBS u
ludzi.

Witamina D w IBS
Suplementacja witaminy D przez część roku zalecana jest u całości populacji, dawkowanie
różni się w zależności od płci, grupy wiekowej i innych czynników5. W opublikowanej
niedawno metaanalizie chińscy naukowcy zasugerowali korzystny wpływ suplementacji
witaminy D na objawy IBS. Przeanalizowali oni 6 badań z łączną liczbą 572 uczestników, w
czterech z nich dawkowanie witaminy D wynosiło 50000 IU na tydzień, w dwóch
pozostałych 3000 i 2000 IU dziennie. Średnia ważona różnic wyniosła -34,88 przy ocenie
skali nasilenia objawów, ale nie wykazała skuteczności interwencji w ocenie jakości życia
(średnia ważona różnic 3,33)29. Badanie to ma wiele ograniczeń, szeroko opisanych przez
samych autorów – różny jest czas leczenia, badania były przeprowadzane w różnych krajach
(wpływ karnacji i nasłonecznienia) brakuje okresu follow-up, a poziom witaminy D w 5 z 6
uwzględnionych badań wyjściowo był stosunkowo niski. Co ciekawe, w badaniu, którego
uczestnicy wyjściowo mieli wysoki poziom witaminy D, nie odnotowano zmniejszenia się
objawów. Może to świadczyć o przyjmowaniu przez nich witaminy D z dodatkowych źródeł
pochodzących z diety lub o tym, że do zredukowania objawów wystarczające jest osiągnięcie
normalnego poziomu witaminy, osiągalnego w ramach zwykłej suplementacji29.

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 zaparciem14. Lek ten nie jest obecnie dostępny w Europie. Działanie
tenapanoru opiera się na dwóch mechanizmach – pierwszym z nich jest hamowanie
wchłaniania sodu i fosforanów, co prowadzi do zwiększenia ciśnienia osmotycznego w jelicie,
retencji płynów i upłynnienia stolca30. Drugim mechanizmem działania leku jest uszczelnianie
połączeń międzykomórkowych – w badaniu na szczurach z modelem IBS wywołanym
podaniem kwasu octowego tenapanor znacząco zmniejszał wrażliwość jelita względem grupy
kontrolnej31. Zmniejszenie stanu zapalnego oraz przepuszczalności jelit zostało wykazane w
badaniu kultur komórkowych jelita31. Lek wydaje się być stosunkowo bezpieczny i nie
wykazuje działań ubocznych – pokazało to badanie PHREEDOM, w którym lek oceniany był
pod kątem bezpieczeństwa w swoim drugim, oryginalnym zastosowaniu – redukowaniu
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hiperfosfatemii u dializowanych pacjentów32. Jedynym istotnym działaniem ubocznym
okazały się być biegunki, powstające w mechanizmie, który jest przyczyną zastosowania leku
w IBS z towarzyszącym zaparciem.

Olorinab
Lekiem znajdującym się obecnie w drugiej fazie badań klinicznych jest selektywny agonista
receptora kannabinoidowego typu 2. W nabłonku jelita pacjentów chorujących na różne
podtypy IBS stwierdzono między innymi zwiększoną ekspresję tego receptora33. Olorinab był
dotychczas intensywnie badany w leczeniu bólu w chorobie Leśniowskiego-Crohna, badania
na zwierzętach nie wykazały przenikania leku do mózgu i jego skuteczność oraz miejscowość
działania34, zaś próby na ludziach nie wykazały poważnych działań niepożądanych35. W
obecnie prowadzonym badaniu CAPTIVATE36 wzięło udział 273 uczestników, lek podawany
był w 3 różnych dawkach. We wszystkich 3 grupach badawczych oraz w grupie kontrolnej
uzyskano zmniejszenie o około 30% objawów bólowych ocenianych według tygodniowego
natężenia bólu, jednak tylko dla największej dawki olorinabu (50 mg) i tylko w grupie
mającej wyjściowo co najmniej średnie natężenie objawów, różnica ta była statystycznie
istotna względem placebo. Biorąc pod uwagę nieskuteczność dotychczas stosowanego
leczenia, profil bezpieczeństwa leku oraz możliwość dalszego zwiększania dawki (100 mg
badane w chorobie Crohna35), olorinab wydaje się być obiecujący w leczeniu silnych
dolegliwości bólowych towarzyszących IBS. Ograniczeniem badania było wykluczenie
pacjentów stosujących doraźne leki w celu opanowania zaparcia lub biegunki w okresie
pomiędzy rekrutacją a randomizacją, wykluczenie pacjentów z często nakładającą się na IBS
chorobą uchyłkową oraz przede wszystkim wykluczenie pacjentów z mieszaną lub
niezróżnicowaną. Z drugiej strony celem wykluczenia tych dwóch postaci IBS była ocena
wpływu leku na rytm wypróżnień36; wydaje się, że jego działanie przeciwbólowe powinno
być u takich pacjentów równie skuteczne.

Przeszczep mikroflory w IBS.
Najnowsze wytyczne BGS nie zalecają przeszczepu mikroflory jelitowej (fecal microbiota
transplant – FMT) w leczeniu IBS ze względu na brak udowodnionej skuteczności w
metaanalizie37 efektywności tej metody14. Należy zauważyć, że cytowana metaanzaliza
wykazała częściową korzyść z FMT przeprowadzanego za pomocą bezpośredniej podaży
materiału do przewodu pokarmowego sondą lub kolonoskopem. Od czasu opublikowania
wytycznych pojawiły się nowe badania i metaanalizy, część z nich potwierdza słuszność
wytycznych, jednak kilka innych opisuje ponownie opisuje korzyści z FMT z
wykorzystaniem sondy/kolonoskopu. Przykładem są dwie chińskie publikacje,
uwzględniające stosunkowo dużą ilość pacjentów38 39. Ze względu na dużą liczbę
uczestników (125 osób), 3 – letni okres follow-up oraz precyzję użytych metod warta uwagi
wydaje się być praca norweskich badaczy, którzy przeanalizowali nasilenie objawów IBS
oraz skład mikrobioty jelitowej po 2 i 3 latach od FMT przeprowadzonej za pomocą
gastroskopu40. Zmniejszenie objawów u grupy, która otrzymała placebo, dawkę 30 g. kału
oraz 60 g. kału wynosiło odpowiednio 27.0%, 64.9% i 71.8%. Pacjenci z grup badawczych
mieli również lepszy skład mikrobioty jelitowej, badanej metodą reakcji PCR oceniającej w
próbce ilość 300 określonych gatunków bakterii i porównujących ją z prawidłową
mikrobiotą41. Efektu tego nie zaobserwowano w grupie kontrolnej40. Temat przeszczepów
mikroflory jelitowej jest bardzo rozległy, a właściwe podejście do tego zagadnienia wymaga
uwzględnienia szczegółów (np. drogi podania) przekraczających ramy tego artykułu. Wielu
autorów zwraca uwagę na związany z heterogennością FMT problem z wyodrębnieniem
badań do metaanalizy42.
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Obecnie stosowane leczenie dyspepsji czynnościowej
Podręcznikowe leczenie dyspepsji czynnościowej jest oparte na słabo udowodnionej
skuteczności podejmowanych interwencji, obejmuje ono: leki rozkurczowe, preparaty
ziołowe, leki przeciwdepresyjne; objawowo: leki zmniejszające wydzielanie kwasu solnego
lub neutralizujące go w postaci EPS i prokinetyki w postaci PDS5. Wytyczne BSG jako
leczenie drugiego rzutu podają również pregabalinę i mirtazapinę, zastrzegając niską jakość
dowodów przemawiających za skutecznością tych leków1. Efekt leczenia FD często jest słaby,
a u wielu chorych występuje korzystny efekt placebo, opublikowana w marcu 2023 analiza 26
randomizowanych badań kontrolnych wykazała zmniejszenie się objawów u 39,6% i
całkowite ich zmniejszenie u 20,5% pacjentów je przyjmujących43. Autorzy zasugerowali, że
badania kliniczne leków mających zastosowanie w FD powinny wykluczać pacjentów
mających słabo nasilone objawy, żeby zminimalizować ten efekt. Dokonując przeglądu
literatury zauważyliśmy dużą liczbę dostępnych randomizowanych badań kontrolnych
porównujących akupunkturę z farmakologicznymi metodami leczenia oraz placebo, często na
korzyść tej pierwszej. Istnieje co najmniej jedno badanie porównujące akupunkturę z
procedurą placebo i wykazujące jej skuteczność44, w wytycznych BSG zauważono, że metoda
ta powinna zostać zweryfikowana także w innych niż chiński rejonach geograficznych. Ze
względu na brak znajomości tematu oraz jego potencjalną kontrowersyjność zdecydowaliśmy
się pominąć go w tym opracowaniu.

Prokinetyki w FD
Prokinetyki są zalecane w objawowym leczeniu FD, zwłaszcza w podtypie PDS, jednak ich
skuteczność pozostaje kwestią sporną, co ma swoje odzwierciedlenie w wytycznych1. Nowe
informacje dotyczące skuteczności tych leków dotyczą stosowanej od lat 60.45 trimebutyny
oraz nowego leku, jakim jest akotiamid. Opublikowane dwa lata temu rosyjskie badanie
obserwacyjne przeprowadzone na ponad 4 tysiącach uczestników wykazało „znaczące”
zmniejszenie objawów u prawie 75% z nich46. Pochodzące sprzed 3 lat wieloośrodkowe
randomizowane badanie kontrolne przeprowadzone na ponad 200 pacjentach wykazało
istotną statystycznie różnice trimebutyny względem placebo w zmniejszaniu objawów FD
według skali nasilenia dyspepsji Glasgow. Nie wykazano natomiast poprawy przy ocenie
efektów leczenia za pomocą skali Gastrointestinal Quality of Life Index47. Wobec faktu, że
grupa badawcza raportowała mniej działań niepożądanych od grupy kontrolnej, co potwierdza
wysoki profil bezpieczeństwa leku45, a także jego niskiej ceny, wydaje się, że badania nad
trimebutyną w FD będą kontynuowane pomimo różnych danych dotyczących jego
skuteczności. Akotiamid to prokinetyk działający poprzez stymulacje uwalniania
acetylocholiny z enterocytów. Opublikowana w 2021 roku pierwsza metaanliza skuteczności
leku, wykazała, że może być on skuteczny (poprawa ale bez różnicy statystycznej względem
placebo) w leczeniu FD zarówno w postaci EPS jak i PDS oraz, że nie wykazuje więcej
działań niepożądanych od placebo48. Jednocześnie lek wykazał podobną skuteczność do
stosowanego już mozaprydu49. Nie wiadomo czy i kiedy akotiamid będzie dostępny w Polsce.

Ryfaksymina w FD
Wytyczne BSG zauważają małą ilość badań dotyczących ryfaksyminy w FD – w momencie
opublikowania wytycznych dostępne było tylko jedno randomizowane badanie kontrolne;
wykazało ono skuteczność ryfaksyminy50. Za dalszymi badaniami tego antybiotyku w
leczeniu FD przemawia metaanaliza wykazująca prawie trzykrotnie częstsze występowanie
zespołu rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego u pacjentów z FD51. Opublikowana w 2022
roku praca wykazała skuteczność ryfaksyminy w łagodzeniu objawów u pacjentów z FD i
towarzyszącym IBS – są to choroby często nakładające się52. Nadal brakuje jednak dalszych
dowodów na skuteczność ryfaksyminy w FD.
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Alternatywne metody leczenia
W ostatnich latach zaczęły pojawiać się publikacje wykazujące skuteczność ziół w leczeniu
FD. W dużej metaanalizie 49 badań opublikowanych do lipca 2019 roku, w 46 z nich
wykazano przewagę metod ziołowych nad placebo53. Z kolei opublikowana niespełna miesiąc
temu równie spora (41 badań, ponad 4400 uczestników, 27 ziół) metaanaliza niechińskich
preparatów ziołowych wykazała skuteczność konkretnych gatunków roślin, zwłaszcza
wyciągu z ziół STW5 znanego pod handlową nazwą Iberogast oraz kurkumy. Co ważne,
oprócz mięty długolistnej oraz pieprzu czerwonego, preparaty ziołowe nie wykazywały
więcej działań niepożądanych od placebo. Wobec częstego współistnienia choroby
refluksowej przełyku i FD zasadne wydaje się pytanie o działanie rozkurczowe mięty, mogące
zwiększać zarzucanie soku żołądkowego do przełyku. Ze wspomnianych leków dobrze
przebadany jest Iberogast, istnieje wiele randomizowanych badań kontrolnych wykazujących
jego przewagę nad placebo oraz brak działań ubocznych, część z nich miała dużą liczbę
uczestników54 55, inne zaś wykazały jego porównywalną skuteczność z prokinetykami takimi
jak cyzapryd56. Istnieje również wiele randomizowanych badań kontrolnych wskazujących na
skuteczność w leczeniu FD preparatów ziołowych należących do tradycyjnej medycyny
chińskiej, koreańskiej i japońskiej. Przykładem mogą być dwa nowe (maj 2023) badania
opublikowane w czasopiśmie o wysokim, wynoszącym 5,988 impact factor, czasopiśmie. W
jednej metaanalizie badacze wykazali przewagę nalewki Banxia-xiexin tang nad stosowanymi
razem oraz osobno inhibitorami pompy protonowej i prokinetykami57. W drugim
randomizowanym badaniu kontrolnym mieszanka ziół Naesohwajung-tang była około
dwukrotnie skuteczniejsza od placebo w redukcji objawów FD mierzonej różnymi skalami
opisowymi58. Z drugiej strony w efekcie placebo mogą zawierać się także trudne do
uchwycenia i opisania uwarunkowania kulturowe, trudne do uwzględnienia w randomizacji.
Należąca do tradycyjnej japońskiej medycyny kampo mieszanka ziołowa rikkunshito
wielokrotnie wykazywała skuteczność w leczeniu FD w badaniach przeprowadzanych w
Japonii59, efekt ten nie został zaobserwowany natomiast w badaniu przeprowadzonym na
małej (23 osoby) grupie mieszkańców Belgii60.

Podsumowanie
Oprócz badań procedury FMT i wprowadzenia na rynek niedostępnego w Polsce tenapanoru
w ostatnim czasie nie dokonał się żaden większy postęp dotyczący leczenia IBS, trwają
natomiast badania nad kilkoma lekami, z których część jest już stosowana w innych
wskazaniach, mogącymi łagodzić objawy IBS i zmniejszać proces zapalny. W dalszym ciągu
nieustalona pozostaje rola probiotyków, zwłaszcza w PI-IBS. Naszym zdaniem najbardziej
obiecujące wydają się być badania nad procedurą FMT. W schematach leczenia FD również
nie dokonano większych zmian, istotne są badania nad stosowanymi już lekami: trimebutyną i
rifaksyminą. Ocena zastosowania preparatów ziołowych oraz akupunktury w IBS oraz FD
wymaga dużej wiedzy i często dostępu do nieanglojęzycznych źródeł; uważamy, że jest to
ciekawy temat, warty dalszych badań.
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