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Streszczenie

Niniejsze rekomendacje stanowig aktualizacje wczesniejszych ,Rekomendacji diagnostyczno-terapeutycznych w zespole
jelita nadwrazliwego” wydanych w 2008 r. [1]. Zostaty opracowane przez grupe roboczg powotang przez Zarzad Gtéwny Polskiego
Towarzystwa Gastroenterologii. Oméwiono w nich, ze szczegdlnym uwzglednieniem nowych danych naukowych obejmujacych
prace opublikowane od 2008 ., etiologie, epidemiologie, obraz kliniczny, zasady diagnostyki i kryteria rozpoznawania oraz podano
zalecenia dotyczace leczenia zespotu jelita nadwrazliwego (irritable bowel syndrome — IBS). Anglojezyczny akronim zespotu (IBS)
wszedt do powszechnego jezyka medycznego i popularnonaukowego; jest takze szeroko rozpoznawany przez pacjentéw, ktérzy
identyfikuja sie z tym rozpoznaniem. W zwigzku z tym w omawianych rekomendacjach bedziemy sie nim postugiwac.
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1. Metodologia rekomendac;ji

Niniejsze rekomendacje stanowig aktualizacje wczes-
niejszych ,,Rekomendacji diagnostyczno-terapeutycznych
w zespole jelita nadwrazliwego” wydanych w 2008 r. [1].

Zostaty opracowane przez grupe robocza powotang
przez Zarzad Gtéwny Polskiego Towarzystwa Gastroen-
terologii. Omoéwiono w nich, ze szczegdlnym uwzgled-
nieniem nowych danych naukowych obejmujgcych
prace opublikowane od 2008 r., etiologie, epidemiolo-
gie, obraz kliniczny, zasady diagnostyki i kryteria roz-
poznawania oraz podano zalecenia dotyczace leczenia
zespotu jelita nadwrazliwego (irritable bowel syndrome —
IBS). Anglojezyczny akronim zespotu (IBS) wszedt do po-
wszechnego jezyka medycznego i popularnonaukowe-
go; jest takze szeroko rozpoznawany przez pacjentéw,
ktorzy identyfikuja sie z tym rozpoznaniem. W zwiazku
z tym w omawianych rekomendacjach bedziemy sie nim
postugiwac.

1.1. Zakres i cel rekomendacji

1.1.1. Cele

Ogblnym celem niniejszych rekomendacji jest usta-
lenie optymalnego postepowania diagnostycznego
u 0séb z podejrzeniem IBS oraz najbardziej efektywne-
go sposobu leczenia chorych na IBS. Spodziewamy sie,
ze zastosowanie niniejszych rekomendacji przetozy sie
na zwiekszong rozpoznawalnosé choroby przy zmniej-
szonych naktadach finansowych na diagnostyke elimi-
nacyjna, jak rowniez bedzie miato wptyw na adekwatne
leczenie r6znych postaci IBS.

1.1.2. Problemy zdrowotne poruszone
w rekomendaciach
W rekomendacjach oméwiono doktadnie problemy
zdrowotne dotyczace IBS:
—Jaka jest etiologia IBS w Swietle najnowszych dowo-
déw naukowych?
— Czy epidemiologia IBS zmienita sie w ostatnich latach,
po uwzglednieniu najnowszych kryteriow rozpoznania?
— Jakie sa manifestacje kliniczne (objawy) IBS?
— Jakie sa kryteria rozpoznania I1BS?
—Jaka diagnostyka réznicowa powinna by¢ brana pod
uwage?
—Jak postepowac z pacjentami z IBS (zalecenia doty-
czace modyfikacji stylu zycia, diety, suplementéw i za-
lecenia terapeutyczne oraz monitorowanie leczenia)?

1.1.3. Docelowa populacja chorych, do ktirej
odnoszq sig rekomendacje
Rekomendacje dotyczg postepowania z pacjentami
dorostymi (powyzej 18. roku zycia) obu ptci z objawa-
mi sugerujgcymi IBS i u ktérych na podstawie kryte-
riow mozna ustali¢ takie rozpoznanie, niezaleznie od

Gastroenterology Review 2018; 13 (4)

postaci i ciezkosci nasilenia objaw6éw. Dodatkowo
zalecenia dotyczace leczenia IBS uwzgledniaja takze
chorych z poinfekcyjnym IBS oraz ze wspétistniejacymi
schorzeniami, takimi jak zesp6t rozrostu bakteryjnego
(small intestine bacterial overgrowth — SIBO) i objawo-
wa niepowiktana choroba uchytkowa (ONChU), u kté-
rych rozpoznaje sie tzw. zespoty naktadania IBS/SIBO;
IBS/ONChU.

1.2. Sposéb tworzenia rekomendacji

Dane zrodtowe byty wyszukiwane w elektronicznych
bazach danych: PubMed, NCBI, Cochrane Library, Re-
searchgate, GoogleScholar, jak réwniez w wytycznych
opublikowanych na stronach miedzynarodowych towa-
rzystw naukowych (amerykanskich, brytyjskich, euro-
pejskich: AGA, ACG, USNGC, NICE, UEG).

Do tworzenia rekomendacji uzyto jedynie badan ory-
ginalnych (optymalnie prospektywnych, z randomizacja,
grupa kontrolng i podwojnie zaslepionych), a w przypad-
ku braku takich badan — badah o nizszej randze jakosci
dowodow, badan obserwacyjnych i retrospektywnych,
z wytaczeniem serii przypadkéw i opiséw przypadkow,
oraz przegladdéw statystycznych i metaanaliz. Wytaczono
badania opublikowane w jezykach innych niz polski i an-
gielski. Rekomendacje opracowano zgodnie z zalecenia-
mi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
a do oceny i opisu danego zalecenia uzyto metodologii
AGREE II' i systemu ewaluacji rekomendacji GRADE?. Py-
tania dotyczace postepowania z pacjentami opracowano
zgodnie z protokotem PICO? [2, 3].

Zalecenia opatrzono sita rekomendacji z dodatkowa
ocenga sity dowoddéw (omoéwienie w tab. | Il). Sposéb
podjecia koAcowych decyzji obejmowat system gtoso-
wania metoda Delphi [4]. Dodatkowo akceptacja kaz-
dego stwierdzenia byta dyskutowana przez panel eks-
pertéw (stopien zgodnosci, tab. Il).

Kazde zalecenie oméwiono na podstawie wykorzy-
stanych w jego tworzeniu dowodéw naukowych (powia-
zanie miedzy rekomendacjami a danymi naukowymi).

Jesli 80% i wiecej gtosujacych wybrato kategorie
A lub B, woéwczas stopief zgodnosci ekspertow jest wy-
soki, jesli ponizej — niski.

Rekomendacje sg zaopatrzone w kwestionariusze
utatwiajace rozpoznawanie IBS i monitorowanie lecze-
nia oraz algorytmy dotyczace postepowania utatwiajace
szybkie podjecie decyzji terapeutycznych.

LAGREE Il (Advancing Guideline Development, Reporting and Evalu-
ation in healthcare, wersja Il) — ujednolicona dla réznych dziedzin
metodologia opracowywania wytycznych.

2GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation) — system oceny jakosci dowodow i sity zalecenia.

3PICO (Patient Intervention Comparition Outcome) — system for-
mutowania zagadnienia bedacego przedmiotem wytycznej
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Tabela I. Okreslenie sity zalecenia (rekomendacji) zgodne z GRADE [2, 3]

Sita rekomendacji/zalecenia

Silne Korzysci wyraznie przewyzszajg ryzyko i obcigzenie lub vice versa. Zazwyczaj w rekomendacjach zalecenie
formutowane jako ,rekomendujemy”

Stabe Korzysci scisle zrownowazone z ryzykiem i obcigzeniem. Zazwyczaj w rekomendacjach zalecenie formutowane jako
ysugerujemy”

Tabela II. Okreslenie sity dowodéw zgodne GRADE [2, 3]

Sita (jakos¢) dowodow

Wysoka Jedno lub wiecej wysokiej jakosci, dobrze przeprowadzonych badan z randomizacja i grupa kontrolng (RCT), ktére daja
spojne i umozliwiajace bezposrednie wykorzystanie wyniki.
To oznacza, ze dalsze badania w sposéb bardzo mato prawdopodobny wptyna na oszacowany efekt

Umiarkowana Badania RCT, ale obarczone waznymi ograniczeniami (tj. stronnicza ocena efektu leczenia, duza strata pacjentow
w trakcie obserwacji, brak zaslepienia, niewyjasniona niejednorodnosg¢), posrednie dowody pochodzace z podobnych
(ale nie identycznych) populacji badanych oraz badania o bardzo matej liczbie pacjentéw lub obserwowanych zdarzen
(punktéw koncowych).
Ponadto istnieja dowody z dobrze zaprojektowanych kontrolowanych badan bez randomizacji, z dobrze przygotowanych
badan analitycznych kohortowych lub kliniczno-kontrolnych oraz z wielu serii przypadkéw z interwencja lub bez
interwencji.
To oznacza, ze dalsze badania moga prawdopodobnie mie¢ wazny wptyw na oszacowany efekt i moga go zmienic

Niska Badania obserwacyjne, typowo o niskiej jakosci ze wzgledu na ryzyko wystapienia btedéw.
To oznacza, ze dalsze badania prawie na pewno beda miaty istotny wptyw na oszacowany efekt i najprawdopodobniej
g0 zmienia

Bardzo niska Dowody sa sprzeczne, niskiej jakosci lub z brakiem wynikéw, w zwiazku z tym bilans korzysci i ryzyka nie moze by¢
ustalony.
To oznacza, ze kazdy oszacowany efekt jest bardzo niepewny jako dowdd lub wrecz jest niedostepny lub nie pozwala
na wyciagniecie wnioskow

1.2.1. Interpretacja rekomendacyi Tabela Ill. Skala okreslajgca poziom poparcia dla
Ponizej przedstawiono graficzng interpretacje przy-  stwierdzen uzyta w gtosowaniu [2]

ktadowego zalecenia. Kategoria Poziom poparcia

A akceptacja w catosci

Kazde zalecenie jest opatrzone trzema informacjami:
. ¢ ia ; akceptacja z pewnym zastrzezeniem

— sita zalecenia jest okreslona w dokumencie jako silna

odrzucenie z pewnym zastrzezeniem

B

b staba i wynika z GRADE, C akceptacja z powaznym zastrzezeniem
D
E

odrzucenie w catosci

Przyktad
Zalecenie 1

.......................................................

ZALECENIE: na tej podstawie lekarze beda | 1 SIEA DOWODU: na tej:  : RAZEM: sita zalece-:
wiedzie¢, czy powinni/moga stosowac (sil- || i podstawie lekarze beda;  :nia i sita dowodow:
ne zalecenie), czy tez moga rozwazyc sto- | 1 wiedzie¢, jakiej jakoscii  : podlegajace ocenie
sowanie, ale nie muszg, majg dowolnos¢ ' badania naukowe stojg !  :ekspertéow (stopien
stosowania danego leku za zaleceniem . zgodnosci) :

Gtosowanie: stopief zgodnosci «— wynik pracy ekspertéw nad danym zaleceniem

A —%; B—%; C—%; D — %; E — % <« procent ekspertdw gtosujacych za danym zaleceniem (wg tab. Ill).
Stopien zgodnosci: < gdy > 80% ekspertéw oddato gtosy na A i B, to stopiefi zgodnosci jest wysoki, jesli
ponizej — to niski.

Gastroenterology Review 2018; 13 (4)



4 Anna Pietrzak, Barbara Skrzydto-Radomarska, Agata Mulak, Michat Lipinski, Ewa Matecka-Panas, Jarostaw Reguta, Grazyna Rydzewska

2. Epidemiologia
Stwierdzenie 1

Zespot jelita nadwrazliwego jest czesta choroba
spotykang na wszystkich szerokosciach geograficznych.
Czestos¢ wystepowania na Swiecie IBS w populacji ogol-
nej wynosi 11%. Zesp6t jelita nadwrazliwego stwierdza
sie okoto dwukrotnie czesciej u kobiet niz u mezczyzn.
Potowa pacjentéw zgtasza pierwsze objawy przed 35.
rokiem zycia.

Omowienie

Czestos¢ wystepowania IBS w populacji na swiecie
oceniono na 11%, uwzgledniajac tacznie: kryteria Man-
ninga (1978 r.), Kryteria rzymskie | (1989 r.), Kryteria
rzymskie Il (1999 r.) i Kryteria rzymskie 11l (2006 r.) [5].
Wystepowanie IBS wirdd kobiet wynosi 14% (95% Cl:
11,0-16,0), a wirdd mezczyzn — 8,9% (95% Cl: 7,3-10,5).
Potowa pacjentéw zgtasza pierwsze objawy IBS przed 35.
rokiem zycia, a wystepowanie choroby w tej grupie wie-
kowej jest 0 25% wyzsze niz wéréd chorych powyzej 50.
roku zycia [1, 5, 6]. W badaniu przeprowadzonym wsréd
studentéw w wieku od 18 do 30 lat czestos¢ wystepo-
wania IBS wynosita 24% [7]. Chorobowos¢ na pétkuli
pétnocnej szacuje sie na ok. 10%, natomiast wskazniki
zachorowalnosci roznig sie w zaleznosci od kryteriow roz-
poznania i wynoszg 9,1% (wg kryteriow Manninga), 6,7%
(wg Kryteriéw rzymskich 1), 7,8% (wg Kryteria rzymskich 1)
i9,1% (wg Kryteria rzymskich Il) [1, 8, 9].

Stwierdzenie 2
Srednia czestosé wystepowania IBS rézni sie znacznie
w zaleznosci od poszczeg6lnych kontynentéw i krajow.

Omowienie

Srednia czestos¢ wystepowania IBS wykazuje znacz-
ne réznice w zaleznosci od poszczegélnych kontynentéw
-17,5% (95% Cl: 16,9-18,2) w Ameryce tacinskiej, 9,6%
(95% Cl: 9,5-9,8) w Azji, 7,1% (95% Cl: 8,0-8,3) w Ame-
ryce Potnocnej, Europie, Australii, Nowej Zelandii, 5,8%
(95% Cl: 5,6-6,0) na Bliskim Wschodzie i w Afryce. Rdznice
te s3 jeszcze wieksze w poszczegblnych krajach i wahaja
sie od 1,1% we Francji i w Iranie do 35,5% w Meksyku [8].

Stwierdzenie 3

Wprowadzenie Kryteriow rzymskich IV wptywa na
czestos¢ rozpoznawania IBS i moze zmieni¢ wskazniki
w dalszych badaniach epidemiologicznych.

Omowienie
Po ogtoszeniu Kryteriéw rzymskich IV badanie préb-

ne przeprowadzone w USA, Kanadzie i Wielkiej Brytanii
w grupie 5931 pacjentéw umozliwito rozpoznanie I1BS
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na podstawie tych kryteriéw u 5,7% pacjentéw z tej gru-
py (95% Cl: 97,1% (96,6-97,6)), podczas gdy to samo
rozpoznanie wg Kryteriéw rzymskich Ill wyniosto 10,7%
(p < 0,0001). Sposrdd wszystkich czynnosciowych zabu-
rzef zotagdkowo-jelitowych stwierdzonych u 843 pacjen-
téw rozpoznanie IBS wg Kryteriow rzymskich IV wyno-
sito 52,4% [10, 11]. W badaniu Aziz i wsp. z 2018 r. 85%
chorych z rozpoznanym IBS wg Kryteriéw rzymskich IlI
spetniato Kryteria rzymskie IV dla tej diagnozy, czesciej
kobiety — z gorsza jakoscia zycia, wiekszym nasileniem
bélu, wzdecia, zmeczenia i somatyzacji [6]. Populacja
pacjentéw z IBS stwierdzonym na podstawie Kryteriow
rzymskich IV prawdopodobnie odzwierciedla tych z ciez-
szymi objawami, wiekszymi zaburzeniami psychologicz-
no-osobowosciowymi oraz nizszg jakoscig zycia [12].

Stwierdzenie 4

Rodzinne wystepowanie IBS oraz badania u blizniat
potwierdzajg udziat czynnikéw genetycznych w tej cho-
robie.

Omdwienie

Badania genetyczne w IBS wystepujacym rodzinnie
wskazuja na zmiany dotyczace polimorfizmu genéw zwia-
zanych z regulacjg uktadu serotoninergicznego [13]. U dzieci
adoptowanych od rodzicéw biologicznych z rozpoznanym
IBS iloraz szans (odds ratio — OR) wystapienia schorzenia
wynosit w badaniu szwedzkim 1,67 (95% Cl: 1,06-2,62),
natomiast tylko 0,88 (95% Cl: 0,48-1,63) w przypadku roz-
poznania IBS u rodzicéw adopcyjnych [14]. Badania dotyczg
takze interakgji czynnikéw genetycznych i srodowiskowych
oraz roli mechanizméw epigenetycznych [15].

Stwierdzenie 5

Poinfekcyjny zesp6t jelita nadwrazliwego (post in-
fectious IBS — PI-IBS) wystepuje u 8—31% pacjentdow,
ktérzy przebyli ostry infekcyjny epizod zapalenia Zzotad-
kowo-jelitowego. Czestos¢ wystepowania IBS po ostrym
zapaleniu zotagdkowo-jelitowym jest 7 razy wieksza niz
bez epizodu infekcyjnego.

Omdwienie

Czestos¢ wystepowania IBS po przebyciu infekcji zo-
tadkowo-jelitowej jest 7-krotnie wieksza niz bez zaka-
zenia [mediana 9,8% (IQR: 4,0-13,3) vs 1,2% w grupie
kontrolnej (IQR: 0,4-1,8), p = 0,01], pooled OR wynosi 7,3
(95% Cl: 4,7-11,1), p = 0,41 [16, 17]. Odsetek wystepo-
wania IBS w ciggu 12 miesiecy od stwierdzenia infekcji
jelitowej wynosi 10,1% (95% Cl: 7,2-14,1), a w ciaggu po-
nad 12 miesiecy od epizodu zakaznego — 14,5% (95% Cl:
7,7-25,5). Ryzyko rozwoju IBS jest 4,2-krotnie wyzsze
u pacjentéw po przebytym zakazeniu zotgdkowo-jelito-
wym w ciggu ostatniego roku niz u oséb, u ktérych ono
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nie wystapito (95% Cl: 3,1-5,7), oraz 2,3-krotnie wyz-
sze u tych, u ktérych epizod zakazny wystapit wczesniej
niz przed 12 miesigcami (95% Cl: 1,8-3,0) [18]. Zespot
jelita nadwrazliwego stwierdzono réwniez az u 41,9%
pacjentéw z zapaleniem jelit spowodowanym przez pier-
wotniaki lub pasozyty. Ryzyko zachorowania na IBS po
infekcji znacznie wzrasta u kobiet (OR = 2,2), zwtaszcza
leczonych antybiotykami (OR = 1,7), z lekiem (OR = 2),
depresja (OR = 1,5), somatyzacja (OR = 4,1), neuroty-
zmem (OR = 3,3) oraz klinicznymi wskaznikami wieksze-
go nasilenia stanu zapalnego jelit [18]. Nalezy pamietac,
Zze infekcja Clostridium difficile moze takze powodowaé
PI-IBS —jak wynika z badan, u 25% pacjentéw; przewaza
posta¢ mieszana (52%) i biegunkowa (40%) IBS [19].

3. Etiopatogeneza

Stwierdzenie 6

W wieloczynnikowej patogenezie IBS waznga role
odgrywaja zaburzenia interakcji jelitowo-mdzgowych.
Mikrobiota jelitowa jest zasadniczym elementem tych
interakcji, a jej zaburzenia bezposrednio wptywaja na
pozostate mechanizmy patogenetyczne IBS.

Omowienie

Poza zaburzeniami mikrobioty jelitowej, czyli dyz-
bioza, do gtéwnych czynnikéw patogenetycznych IBS
naleza: nieprawidtowa motoryka przewodu pokarmo-
wego, nadwrazliwos¢ trzewna, zaburzenia funkcji im-
munologicznych btony sluzowej jelita oraz dysregulacja
na poziomie o$rodkowego uktadu nerwowego [20].
W regulacji interakcji jelitowo-moézgowych uczestnicza
mechanizmy neuronalne, endokrynne i immunologicz-
ne modyfikowane przez mikrobiote jelitowa [21, 22].
Czestsze wystepowanie IBS u kobiet uwarunkowane
jest zaleznymi od ptci réznicami w zakresie tych me-
chanizméw [23]. Jednym z gtéwnych neurotransmiteréw
osi mozgowo-jelitowej jest serotonina syntetyzowana
w jelitach przez komérki enterochromatofilne [24]. In-
terakcje czynnikoéw patofizjologicznych oraz psychospo-
tecznych wraz z uwarunkowaniami genetycznymi i sro-
dowiskowymi wptywaja na rozwdj i ekspresje objawow
IBS. W patogenezie tej choroby u wiekszosci chorych
zasadnicza role odgrywaja czynniki obwodowe, podczas
gdy udziat czynnikéw osrodkowych (zaburzenia psy-
chiczne, przezycia traumatyczne) wiaze sie z wiekszym
nasileniem objawoéw [20].

Stwierdzenie 7

Aktywacja uktadu immunologicznego btony sluzowej
jelita zwigzana z dysbioza, dietg, stresem oraz czynni-
kami endogennymi powoduje zwiekszenie przepusz-
czalnosci bariery jelitowej i indukcje zaburzen funkgji
motoryczno-sensorycznych przewodu pokarmowego.

Omowienie

Aktywacja uktadu immunologicznego btony $luzo-
wej jelita zwiazana z mikrozapaleniem uwazana jest
za gtéwny czynnik patogenetyczny poinfekcyjnej po-
staci IBS (PI-IBS) [18]. W biopsjach obejmujacych btone
podsluzowa u chorych z PI-IBS w poréwnaniu z osobami
zdrowymi stwierdzono zwiekszenie liczby limfocytow T,
makrofagdéw, komérek tucznych i enterochromato-
filnych oraz wzrost ekspresji cytokin prozapalnych.
Ponadto u chorych z IBS (nie tylko PI-IBS) wykazano
zwiekszenie ekspresji cytokin prozapalnych w surowicy
[25, 26]. Do czynnikéw endogennych, ktére wptywajg na
aktywacje uktadu immunologicznego i zaburzenia ba-
riery jelitowej, zalicza sie serotonine, histamine i kwasy
z6tciowe [27, 28].

Stwierdzenie 8

U chorych z IBS stwierdza sie jakosciowe i ilosciowe
zaburzenia w sktadzie mikrobioty jelitowej, co ma istot-
ne implikacje terapeutyczne. Szczegélna role w patoge-
nezie objawoéw jelitowych odgrywa SIBO.

Omowienie

Mikrobiota jelitowa odgrywa istotng role w regulacji
interakcji jelitowo-mozgowych [21]. Zmiany w sktadzie
mikrobioty u chorych z IBS obejmuja m.in. zmniejszenie
ilosci bakterii rodzaju Lactobacillus i Bifidobacterium,
zwiekszenie ilodci bakterii rodzaju Streptococcus, Esche-
richia coli, Clostridium spp. oraz zmiany proporcji miedzy
bakteriami typu Firmicutes a Bacteroidetes, na nieko-
rzys¢ tych ostatnich [29]. Ponadto u chorych z IBS ry-
zyko wystapienia SIBO jest ok. 5-krotnie wieksze w po-
réwnaniu z grupa kontrolng (OR = 4,7, 95% Cl: 3,1-7,2)
[30]. Zwraca jednak uwage duze zréznicowanie danych
dotyczacych czestosci wystepowania SIBO wynikajace
m.in. z uzytej metody diagnostycznej. SIBO w przebiegu
IBS wystepuje czesciej u kobiet oraz u chorych z biegun-
ka i nasilonym wzdeciem [31]. Sktad i funkcjonowanie
mikrobioty jelitowej zalezy od wielu czynnikéw diete-
tycznych oraz endogennych [29, 32].

Stwierdzenie 9

Zaburzona aktywnos¢ motoryczna przewodu pokar-
mowego i nadwrazliwosé trzewna sa typowymi, jednak
nie w petni swoistymi cechami IBS.

Omdwienie

Charakterystyczng cecha IBS jest zaburzona reak-
tywnoséé motoryczno-sensoryczna okreznicy na réz-
norodne bodZce (np. stres, rozdecie odbytnicy, positek
lub cholecystokinine). Zaburzenia motoryki nie dotyczg
tylko jelita grubego, gdyz u chorych z IBS stwierdzono
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takze réznice w popositkowych zmianach aktywnosci
motorycznej jelita cienkiego [33]. Nadwrazliwos¢ trzew-
na moze by¢ wynikiem zaburzonego powstawania, prze-
kazywania i analizy bodZzcéw czuciowych, jak réwniez
nieprawidtowej odpowiedzi na te bodzce z ostabieniem
centralnych proceséw hamowania bolu [32]. Wyka-
zano zwigzek nadwrazliwosci zakohczeh czuciowych
wtokien nerwowych w Scianie jelit ze wzmozona pro-
dukcjg neurotransmiteréw (serotonina, substancja P)
oraz z uwalnianiem mediatoréw zapalnych z komérek
tucznych [33]. Jednym z istotnych czynnikéw endogen-
nych modulujgcych funkcje motoryczne, sensoryczne
oraz sekrecyjne jelit sg kwasy z6tciowe [27]. Zaburzenia
wchtaniania kwasoéw zétciowych wystepuja nawet u 1/3
pacjentéw z biegunkowa postacia IBS [34].

Stwierdzenie 10

Zaburzenia w zakresie osrodkowego uktadu ner-
wowego, ktore wystepuja u chorych z IBS, moga powo-
dowac zwiekszong reaktywnosé na bodzce stresowe
i wptywac na nasilenie dolegliwosci.

Omowienie

W badaniach dotyczacych osrodkowego uktadu ner-
wowego (OUN) z wykorzystaniem nowoczesnych tech-
nik obrazowania stwierdzono neurofunkcjonalne, a takze
neurostrukturalne réznice w mézgu chorych z IBS w po-
rownaniu z osobami zdrowymi [35, 36]. Wykazano m.in.
zaburzenia aktywnosci osrodkéw mézgowych zwigza-
nych z percepcja bodzcow trzewnych oraz regulacja emo-
¢ji [35]. Obserwacje kliniczne potwierdzaja, ze u 50-80%
chorych z IBS istnieje wyrazna zaleznos¢ miedzy stresem
a wystgpieniem i nasileniem objawéw [37]. Zaburzenia
na poziomie OUN wigaz3 sie takze z dysregulacja autono-
micznego uktadu nerwowego, co moze ttumaczy¢ wyste-
powanie u chorych z IBS szerokiego spektrum objawoéw
pozajelitowych, takich jak bole gtowy, béle plecéw, fibro-
mialgia, zaburzenia snu, zesp6t przewlektego zmeczenia
i zaburzenia depresyjno-lekowe [38].

Stwierdzenie 11

W patogenezie IBS znaczenie maja czynniki gene-
tyczne.

Omowienie

Wyniki badanh genetycznych u chorych z IBS wskazu-
ja na role polimorfizméw genéw zwiazanych z uktadem
serotoninergicznym, integralnoscia bariery jelitowe],
regulacja funkcji neuronalnych i immunologicznych
oraz regulacja syntezy, wchtaniania i wydzielania kwa-
séw z6tciowych [13, 15]. Istotny wptyw maja réwniez
mechanizmy epigenetyczne oddziatujace na ekspresje
gendw [15].
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Stwierdzenie 12

Czynniki dietetyczne, ze szczegélnym uwzglednie-
niem stabo wchtanialnych, tatwo fermentujacych krétko-
tancuchowych weglowodanéw i polioli (FODMAPS), moga
wptywac na powstawanie i nasilenie objawéw IBS.

Omdwienie

Spozycie stabo wchtanialnych, tatwo fermentuja-
cych, krétkotahcuchowych weglowodanéw i polioli, czyli
FODMAPs (fermentable oligo-, di-, and monosaccharides
and polyols), nasila bakteryjne procesy fermentacyjne
[39]. Podkresla sie takze Scisty zwigzek diety z mikrobio-
ta jelitowa i role wytwarzanych przez nig metabolitéw,
takich jak krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe, ktére
wptywaja na funkcje jelit i liczne procesy regulacyjne
w zakresie osi mdzgowo-jelitowej [40, 41]. Analizujac
zwigzek IBS z nadwrazliwoscig na gluten, wskazuje sie
na udziat innych sktadnikéw zbéz w wywotywaniu ob-
jawow jelitowych [42]. W patogenezie IBS nie potwier-
dzono roli alergii pokarmowej [31].

Stwierdzenie 13

Czynniki psychospoteczne oraz wspétistniejace za-
burzenia psychiczne istotnie wptywaja na przebieg i wy-
niki leczenia IBS.

Omdwienie

Czynniki psychospoteczne stanowig integralny ele-
ment biopsychospotecznego modelu patogenezy zabu-
rzefi czynnosciowych przewodu pokarmowego [20]. Do
tych czynnikéw zalicza sie: przewlekty stres, zwtaszcza
o duzym nasileniu, jak w przezyciu traumatycznym,
doswiadczeniu przemocy fizycznej lub seksualnej, oraz
zaburzenia przystosowawcze. Ponadto u 20-60% cho-
rych z IBS wystepuja zaburzenia depresyjno-lekowe [43,
44]. Czesto w tej grupie chorych obserwuje sie takze
somatyzacje i neurotyzm. Czynniki psychospoteczne
oraz wspotistniejgce zaburzenia psychiczne wptywaja
na sposéb postrzegania choroby przez pacjenta, odczu-
wanie dolegliwosci, poszukiwanie pomocy lekarskiej,
jak réwniez na wyniki leczenia [37].



Rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne w zespole jelita nadwrazliwego 7

4. Objawy, diagnostyka, .
réznicoOwanie i rozpoznanie

Zalecenie 1

Rekomendujemy rozpoznawanie IBS na podstawie
Kryteriow rzymskich IV. Zalecenie: silne, sita dowodow:
umiarkowana.

Glosowanie
A—-87,7%; B—14,3%; C—0%; D — 0%; E — 0%.
Stopien zgodnosci: wysoki.

Omowienie

Zespot jelita nadwrazliwego to choroba przewlekta
nalezaca do grupy zaburzen interakcji jelitowo-moézgo-
wych (wczedniej nazywanych czynnos$ciowymi), w kto-
rej nawracajacy bél brzucha zwigzany jest z defekacja,
zmiang rytmu wypréznien lub zmiang konsystencji
stolca. Rozpoznanie I1BS powinno byé oparte na Kry-
teriach rzymskich 1V, ktére przedstawiono w tabeli IV
[20]. Poréwnujac aktualne Kryteria rzymskie IV z po-
przednio stosowanymi Kryteriami rzymskimi Ill, warto
podkresli¢, ze m.in. usunieto stowo ,,dyskomfort”, uza-
sadniajac to brakiem specyficznosci i dwuznacznoscia
tego sformutowania.

W ostatnich doniesieniach coraz czesciej zauwa-
Za sie, ze u pacjentéw zgtaszajacych wzdecie, a takze
z krotszym niz okreslony w Kryteriach rzymskich IV
czasem wystepowania objawéw réwniez powinnismy
rozwazac IBS [45 ,46].

Warto zauwazy¢, ze u chorych z IBS dos¢ czesto
wystepuja objawy spoza uktadu pokarmowego, takie
jak sennos¢, czeste béle gtowy i plecow w odcinku le-
dzwiowym, nocne oddawanie moczu, czeste i naglace
oddawanie moczu, a u kobiet takze zaburzenia mie-
sigczkowania i dyspareunia. Wymienione objawy nie
maja znaczenia diagnostycznego, chociaz moga zabu-
rza¢ obraz kliniczny choroby i by¢ powodem trudnosci
diagnostycznych [47, 48].

Zalecenie 2

Wyr6znia sie cztery gtéwne podtypy IBS: IBS z domi-
nujacym zaparciem (IBS-C), IBS z dominujaca biegunka
(IBS-D), IBS ze zmiennym rytmem wypréznien (IBS-M)
i niesklasyfikowana postac IBS (IBS-U). Rekomendujemy
korzystanie z takiego podziatu. Zalecenie: silne, sita do-
wodow: wysoka.

Glosowanie
A—100%; B —0%; C—0%; D — 0%; E — 0%.
Stopien zgodnosci: wysoki.

Tabela IV. Zespot jelita nadwrazliwego — Kryteria
rzymskie IV [45]
Nawracajacy bol brzucha wystepujacy érednio przez co najmniej

1 dzieh w tygodniu przez ostatnie 3 miesigce, ktéry spetnia co
najmniej 2 z ponizszych kryteriow:

1) wiaze sie z wyprdznieniem,
2) wiaze sie ze zmiang czestosci wyprdznien,
3) wigze sie ze zmiana konsystencji stolca.

Kryteria spetnione przez ostatnie 3 miesigce przy wystapieniu
objawoéw co najmniej 6 miesiecy przed rozpoznaniem.

Omdwienie

W réznicowaniu poszczegélnych podtypoéw wyko-
rzystuje sie Brystolska skale uformowania stolca (bez
uzywania srodkéw przeczyszczajacych lub przeciwbie-
gunkowych) w odniesieniu tylko do stolcéw niepra-
widtowych, a nie wszystkich stolcéw jak poprzednio.
Wynika to z faktu, ze u wielu chorych z IBS wystepuja
okresy, w ktérych stolec jest uformowany prawidtowo
i nie powinno sie ich uwzgledniaé, oceniajagc dominujacy
typ wyproznien.

Zgodnie z Kryteriami rzymskimi IV w przypadku IBS
z dominujaca biegunka (diarrhea IBS — I1BS-D) powyzej
25% wyprdéznien ma uformowanie typu 6 i 7, a jedno-
czesnie ponizej 25% wyproznien — uformowanie typu
1i 2. Zespot jelita nadwrazliwego z dominujacym za-
parciem (constipation IBS — IBS-C) stwierdza sie, gdy
powyzej 25% wypréznien ma uformowanie typu 1i 2
wg Brystolskiej skali uformowania stolca i jednoczes-
nie ponizej 25% wyprézniefn — uformowanie typu 6 i 7.
W tym miejscu nalezy zaznaczyé, ze w praktyce klinicz-
nej w celu ré6znicowania IBS-D i IBS-C wystarczajace jest
zgtoszenie przez pacjenta nieprawidtowych wypréznien,
ktére maja zazwyczaj uformowanie typu 6 i 7 w przy-
padku IBS-D lub typu 1 i 2 w przypadku IBS-C. Zesp6t
jelita nadwrazliwego z mieszanym rytmem wypréznien
(mixed IBS — I1BS-M) rozpoznaje sie, gdy chory zgtasza,
ze powyzej 25% wyprdznien ma uformowanie typu 6
i 7 oraz jednoczesnie powyzej 25% wypréznieh — ufor-
mowanie typu 1 i 2. Pozostate przypadki IBS zalicza sie
do niesklasyfikowanej postaci (unclassified IBS — 1BS-U)
(ponizej 25% wypréznien ma uformowanie typu 6 i 7
oraz typu 1 i 2) [45]. W niniejszych wytycznych korzy-
stamy z dwoch nomenklatur: wprowadzonej w 2016 r.
i obowigzujacej od tego czasu oraz poprzedniej, wy-
rézniajacej postac niezaparciowa, do ktérej naleza wg
nowej nomenklatury postaci: z dominujaca biegunka,
ze zmiennym rytmem wypréznief i niesklasyfikowana.
Ma to zwigzek z omawianymi badaniami naukowymi,
w ktérych definicje sg rézne.
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Zalecenie 3

Rekomendujemy, aby rozpoznanie IBS ustala¢ na
podstawie objawéw klinicznych. Nie istnieja potwier-
dzajace testy diagnostyczne. Zalecenie: stabe, sita do-
wodow: umiarkowana.

Glosowanie
A —85,7%; B —14,3%; C—0%; D — 0%; E — 0%.
Stopien zgodnosci: wysoki.

Omowienie

Rozpoznanie IBS powinno byé poprzedzone rzetel-
nym zebraniem wywiadu lekarskiego, badaniem fizy-
kalnym, wykonaniem niezbednych (zredukowanych do
minimum) badan laboratoryjnych, a takze w uzasad-
nionych sytuacjach (opisanych ponizej) wykonaniem
kolonoskopii. Sposréd podstawowych badah labora-
toryjnych niezbednych w diagnostyce IBS wymienia
sie morfologie krwi, poniewaz niedokrwistos¢ i pod-
wyzszona liczba leukocytéw beda wymagaty pogte-
bienia diagnostyki [45]. Przeprowadzone metaanalizy
potwierdzity przydatnos¢ oznaczen biatka C-reaktyw-
nego (CRP) w surowicy i kalprotektyny w stolcu w sy-
tuacjach wymagajacych réznicowania niezaparcio-
wej postaci IBS i nieswoistych choréb zapalnych jelit
(NChZzJ) [49]. Gdy parametry stanu zapalnego sa tylko
nieznacznie podwyzszone, a prawdopodobiefstwo
wystgpienia NChZ) jest niskie, zaleca sie powt6rzenie
badan (CRP i kalprotektyny) przed wykonaniem kolo-
noskopii [50].

W uzasadnionych przypadkach klinicznych reko-
menduje sie takze wykonanie oznaczenia tyreotropiny
(TSH) [45]. Badania serologiczne w kierunku choroby
trzewnej (przeciwciata przeciwko transglutaminazie
tkankowej IgA i IgA catkowite) sg szczegblnie zaleca-
ne w przypadku IBS-D i IBS-M nieodpowiadajacych na
terapie empiryczna [45]. W przypadku podwyzszonych
stezen anty-tTG w klasie IgA zaleca sie wykonanie ga-
stroskopii z pobraniem wycinkéw z dwunastnicy w celu

ich badania histopatologicznego [51]. W r6znicowaniu
przyczyny biegunki, w zaleznosci od obrazu klinicznego,
moga by¢ rozwazane réwniez badania mikrobiologiczne
i parazytologiczne stolca [45].

Ze wzgledu na czeste wspbtistnienie SIBO u cho-
rych z IBS (szczegblnie w postaci z dominujaca bie-
gunka i przy nasilonym wzdeciu) w diagnostyce nale-
zy uwzgledni¢ testy oddechowe w kierunku SIBO [30].
W uzasadnionych przypadkach wskazane moze by¢
badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej jako uzu-
petnienie badania przedmiotowego.

Zalecenie 4

Rekomendujemy, aby kolonoskopia w diagnostyce
IBS byta zalecana tylko w uzasadnionych przypadkach
(np. przy wspétistniejgcych objawach alarmujacych). Za-
lecenie: silne, sita dowod6w: wysoka.

Glosowanie
A—71,4%; B —28,6%; C—0%; D — 0%; E — 0%.
Stopien zgodnoSci: wysoki.

Omdwienie

Badanie kolonoskopowe lub fibrosigmoidoskopia
nie sa rekomendowane u pacjentéw w wieku ponizej 50
lat z podejrzeniem IBS bez objawéw alarmujacych [52].

Kolonoskopia zalecana jest u pacjentéw z objawa-
mi alarmujacymi oraz czynnikami ryzyka wystapienia
choroby organicznej (wymienionymi w tab. V) w celu
wykluczenia choroby organicznej oraz u 0s6b po 50.
roku zycia jako badanie w kierunku nowotworéw jelita
grubego [53, 54].

W przypadku wykonywania badania kolonoskopo-
wego u pacjentéw z IBS-D, zwtaszcza u kobiet po 50.
roku zycia, zaleca sie pobranie wycinkéw z prawej i le-
wej potowy okreznicy w poszukiwaniu zapalenia mikro-
skopowego [55].

Proponowany algorytm postepowania diagnostycz-
nego u pacjentéw z podejrzeniem IBS przedstawiono
na rycinie 1.

Tabela V. Czynniki ryzyka wystapienia choroby organicznej i objawy alarmujace

wiek > 50 lat
niedawne leczenie antybiotykami

krétki czas trwania objawdow
wystepowanie objaw6éw w nocy
niezamierzona utrata masy ciata
stan podgoraczkowy lub goraczka

wyczuwalny opor w jamie brzusznej
wodobrzusze

niedokrwistosé

zwiekszona liczba biatych krwinek

Gastroenterology Review 2018; 13 (4)

rodzinne wywiady w kierunku raka jelita grubego, celiakii, nieswoistych choréb zapalnych jelit

pobyty w rejonach endemicznego wystepowania choréb zakaznych lub pasozytniczych

krwawienie z dolnego odcinka przewodu pokarmowego lub krew w stolcu
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Objawy sugerujace IBS:
bol, wzdecie, zmienny rytm wypréznieh

doktadny wywiad, mozliwe objawy spoza przewodu
badanie przedmiotowe, pokarmowego:
morfologia — sennost
—béle gtowy
—béle odcinka ledzwiowego
) spetnione Kryteria rzymskie [V —nykturia
i nie — czestomocz, parcie na mocz
| dalsza diagnostyka/ tak — zaburzenia miesigczkowania
leczenie przyczynowe — dyspareunia
tak

objawy alarmowe i/lub > 50. roku zycia

nie

IBS

okreslenie postaci

|

|

z biegunka mieszana niesklasyfikowana z zaparciem
| | |
®H] CRR kalprotektyna
| | |
leczenie IBS — ocena do 12 tygodni
| | | |
brak odpowiedzi
| | | |
®H test oddechowy w kierunku SIBO dodatkowa diagnostyka
| |
®H badanie mikrobiologiczne i parazytologiczne stolca
| |
OL= przeciwciata anty-tTG (+ IgA catkowite)

Rycina 1. Proponowany algorytm diagnostyczny u pacjentéw z podejrzeniem IBS
SIBO — zespot rozrostu bakteryjnego, anty-tTG — przeciwciata przeciwko transglutaminazie tkankowey.

5. Postepowanie niefarmakologiczne
5.1. Wysitek fizyczny i wsparcie
psychologiczne

Zalecenie 5

Sugerujemy umiarkowany wysitek fizyczny w réz-
nych formach (w tym joga) w celu utrzymania kondycji
fizycznej i zmniejszenia objawéw IBS ogdtem. Zalece-
nie: stabe, sita dowodow: bardzo niska.

W celu zmniejszenia objawoéw IBS ogdtem sugeru-
jemy nadzorowana (lekarz, dietetyk, trener) racjonalng

redukcje masy ciata az do normalizacji wskaznika masy
ciata. Zalecenie: stabe, sita dowoddow: bardzo niska.
Sugerujemy: samodzielny trening, udziat w grupach
wsparcia, organizacjach pacjentéw, stowarzyszeniach,
klubach badz konsultacje psychologiczng w celu opra-
cowania optymalnych sposobdéw radzenia sobie ze stre-
sem, co moze sie przetozy¢ na zmniejszenie objawéw IBS
ogbtem. Zalecenie: stabe, sita dowodow: bardzo niska.

Glosowanie
A—71,5%; B—14,3%; C—0%; D — 14,3%; E — 0%.
Stopien zgodnosci: wysoki.
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Omowienie

Réwnowaga psychiczna, umiejetnos¢ radzenia sobie
ze stresem oraz aktywnos¢ fizyczna i dobra kondycja
53 najwazniejszymi elementami w utrzymaniu zdrowia
fizycznego i psychicznego. Na podstawie badah z réz-
nych dziedzin medycyny, majac na uwadze ogo6lny efekt
prozdrowotny, nalezy przyjaé, ze przynosza one korzysci
dodane takze w leczeniu pacjentéw z IBS [56].

W analizie skutecznosci r6znych form éwiczeh w re-
dukcji objawéw IBS wzieto pod uwage cztery badania
prospektywne z randomizacja i grupa kontrolng, w kté-
rych uczestniczyto 310 pacjentéw, oraz jedno badanie
obserwacyjne oceniajgce odlegte efekty w tej samej gru-
pie chorych (39 oséb, Sredni czas obserwacji 5,2 roku).
Pacjenci mieli zapewnione indywidualne konsultacje
i dobo6r odpowiednich ¢wiczeh badz éwiczenia z fizjo-
terapeutg lub tez zalecany marsz i biegi w czasie od
12 tygodni do 24 miesiecy [57-60]. Ze wzgledu na istot-
na heterogenicznosé badan nie mozna oszacowac efek-
tu terapeutycznego tacznie (inne przedstawienie wyni-
kow, inaczej zdefiniowane punkty koficowe). W badaniu
Daleya i wsp. stwierdzono znaczaca poprawe jakosci zy-
cia oraz zmniejszenie nasilenia zaparcia, ale nie innych
objawow IBS, natomiast w pozostatych wykazano istot-
ng statystycznie redukcje objawéw IBS ogdtem. Zaob-
serwowano, ze dobroczynny efekt éwiczen utrzymuje sie
nawet Srednio po 5 latach i dotyczy przede wszystkim
jakosci zycia oraz wybranych jelitowych i pozajelitowych
objawodw IBS [58].

Wyniki licznych badan obserwacyjnych wykazaty, ze
u os6b z nadwaga i otytoscia czesciej wystepuja objawy
IBS, a redukcja masy ciata prowadzi do zmniejszenia ich
nasilenia. Z najnowszych badan dotyczacych otytych
chorych prowadzonych przed operacjami bariatryczny-
mi (obserwacja u 1542 pacjentéw) wynika, ze czestos¢
wystepowania IBS jest w tej grupie nawet 3-krotnie
wieksza niz w populacji ogélnej i wynosi miedzy 13,3%
a 30% [61-66]. Tylko jedno badanie byto poswiecone
skutkom redukcji masy ciata w zakresie objawow IBS.
Przy istotnej statystycznie redukcji masy ciata uzyskano
istotne statystycznie zmniejszenie nasilenia objawow
IBS ogbtem, a po analizie poszczegblnych objawéw —
takze kazdego z nich, poza bélem [65].

Ograniczeniem badan dotyczacych aktywnosci
fizycznej i redukcji masy ciata jest niski badz bardzo
niski odsetek pacjentéw realizujacych zalecenia, co
wptywa niekorzystnie na ostateczne wyniki ocenia-
jace skutecznosc takiego postepowania (ok. 18—-28%)
[58, 65].

Jak podkreslono wczesniej, czynniki psychospoteczne
oraz wspbtistniejgce zaburzenia psychiczne maja istotny
wptyw na przebieg i wyniki leczenia IBS. Nie dziwi za-
tem liczba badan i analiz poswieconych temu zagadnie-
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niu. Ich najwiekszym mankamentem jest r6znorodnos¢
stosowanych metod i systeméw oceny oraz obiektyw-
ne trudnosci w przeprowadzeniu badania z placebo, co
nie pozwala na dokonanie jednolitej analizy. Najwiecej
badanh poswiecono ocenie terapii poznawczo-behawio-
ralnej (22 badania) [67-70]. Inne metody psychoterapii
obejmowaty: hipnoze, psychoterapie klasyczna, terapie
relaksacyjne, treningi uwaznosci i metody opracowane
do samoleczenia. Dotyczyty one ponad 2300 pacjentow.
Wyniki znacznie sie réznity, jednak choé faworyzowaty
psychoterapie, to w 22 badaniach sposrdd 40 nie osiaga-
ty istotnosci statystycznej. W dostepnych do czasu niniej-
szego opracowania czterech metaanalizach i przegladach
systematycznych (2009, 2014, 2016 i 2017 r.) wykazano
istotng statystycznie poprawe objawéw jelitowych oraz
zdrowia psychicznego w przypadku terapii ocenianych
tacznie, a indywidualnie w przypadku: terapii poznawczo-
-behawioralnej, hipnozy i ztozonej psychoterapii. Autorzy
podkreslaja jednak bezwzgledng koniecznos¢ krytycznej
interpretacji wynikéw ze wzgledu na znaczace rozbiezno-
$ci w metodologii i wynikach [67-70].

Nalezy réwniez wspomieé o akupunkturze i jej sku-
tecznosci, w tym odlegtej. Poswiecono jej ponad 20 ba-
dan oryginalnych (czesé z nich z randomizacja i grupa
kontrolna) i metaanalize Cochrane, ktére objety ponad
2000 pacjentéw [71]. We wszystkich badaniach zwracat
uwage duzy odsetek odpowiedzi w grupie placebo i cho¢
wyniki byty korzystniejsze dla grupy badanej, nie stwier-
dzono istotnosci statystycznej réznic miedzy grupami.

5.2. Dieta
Zalecenie 6

W celu zmniejszenia objawéw ogbtem sugerujemy
czasowe (przez 6 tygodni) stosowanie diety z mata
zawartoscia fermentujacych cukréw prostych i polioli
(dieta low-FODMAP). Nie ma wystarczajacych dowodow,
dlatego nie rekomendujemy powtarzania diety. Zalece-
nie: stabe, sita dowodow: bardzo niska.

Nie rekomendujemy stosowania diety bezgluteno-
wej. Zalecenie: stabe, sita dowod6éw: bardzo niska.

Nie rekomendujemy stosowania diety eliminacyjnej
opartej na stezeniu przeciwciat przeciwko poszczeg6l-
nym sktadnikom pokarmowym. Zalecenie: stabe, sita
zalecenh: bardzo niska.

W przypadku pacjentéw odnoszacych korzysé z die-
ty eliminacyjnej sugeruje sie indywidualne modyfikacje
dietetyczne oparte na doswiadczeniach pacjenta. Zale-
cenie: stabe, sita dowodow: bardzo niska.

Glosowanie
A —85,7%; B—14,3%; C—0%; D —0%; E — 0%.
Stopien zgodnosci: wysoki.
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Omowienie

Ze wzgledu na objawy zgtaszane przez pacjentow
(nawet 80% badanych uzaleznia wystapienie objawdw
od aktualnej diety) oraz dostepne wyniki badah mozna
zaktadag, ze dieta ma znaczenie w wystepowaniu obja-
wow IBS. W opublikowanym w 2018 r. najwiekszym do
tej pory raporcie NutriNet-Sante Cohort, obejmujacym
33 343 osoby wykazano, ze objawy IBS zalez3 od stoso-
wanej diety, ponadto jest to efekt ,,dawkozalezny” —np. im
wiecej jest wysoko przetworzonych produktéw w diecie,
tym wieksze jest nasilenie objawoéw [72]. Dotychczas naj-
wiecej badanh dotyczyto skutecznosci diety low-FODMAR
czyli diety ubogiej w fermentujace oligo-, dwu- i monocu-
kry i poliole, oraz diety bezglutenowej. Skutecznosci tej
pierwszej upatruje sie w ograniczeniu fermentacji, a takze
regulacji pasazu, zmniejszeniu objetosci stolca i produk-
cji gazu. U 0s6b bez celiakii moze natomiast wystepowaé
tzw. nieceliakalna nadwrazliwos¢ na gluten, stad proby le-
czenia dietg bezglutenowa. Pojedyncze badania oceniaty
skutecznosé diety dobieranej indywidualnie na podstawie
obecnosci przeciwciat na dane produkty spozywcze oraz
diet z ograniczeniem (mleka, cukréw, miesa) lub suple-
mentacjg (warzywa, owoce) pojedynczymi produktami.
Wszystkie oceniane diety wprowadzano czasowo (2—
12 tygodni), nie oceniano efektu ponownego wprowadze-
nia diety, nawet jesli udowodniono nawrét dolegliwosci
po prowokacji wyeliminowanymi wczeéniej sktadnikami
(3 badania, 82 pacjentéw) [73-75]. Podobnie jak w przy-
padku pozostatych interwencji niefarmakologicznych,
rowniez w przypadku diety gtébwnym mankamentem
badan jest ich heterogenna metodologia (punkty kon-
cowe, oceniane skale). tacznie do oceny skutecznosci
diety low-FODMAP wtaczono 12 badan z randomizacja
i grupa kontrolng (734 osoby) oraz dwa przeglady sys-
tematyczne i metaanalizy [39, 76-86]. Badania te rozni-
ty sie znaczaco metodologia. Pie¢ badan poréwnywato
diete z brakiem zalecen lub z dieta bogata w FODMAP
[78, 79, 83, 85, 86], natomiast pozostate (2 badania)
z innymi dietami zalecanymi w IBS badz z innymi zacho-
waniami (4 badania: dwa z suplementacjg probiotykéw,
jedno z éwiczeniami i jedno z hipnoza). Skutecznos¢ diety
wzgledem braku zalecen dietetycznych oceniono u 113
0s6b i wykazano istotng statystycznie skutecznosé diety
low-FODMAP (OR = 3,15; 95% Cl: 1,68-5,94; p = 0,0004;
OR przedziat 2,67-3,43; NNT = 2). Pozostate badania
poréwnujace stosowanie diety low-FODMAP z innymi
interwencjami nie stwierdzity istotnych statystycznie
réznic miedzy interwencjami (badania u 396 pacjentdw,
OR = 1,18; 95% Cl: 0,85-1,63; p = 0,042; OR przedziat
40,1), to znaczy, ze skutecznos¢ diety low-FODMAP byta
poréwnywalna z innymi zaleceniami dietetycznymi, suple-
mentacja probiotykami, hipnoza czy joga, co po raz kolej-
ny potwierdza istotny efekt jakiejkolwiek interwencji w tej

grupie chorych (czego nie nalezy myli¢ z placebo; w tym
przypadku nawet pozorowana interwencja zapewnia pa-
cjentom wieksze zainteresowanie i poswiecona wieksza
iloé¢ czasu niz w opiece standardowej).

W trzech badaniach z randomizacja i grupg kontrol-
na poswieconych skutecznosci diety bezglutenowej nie
stwierdzono jej przewagi nad placebo, dlatego nie po-
winna by¢ ona zalecana u pacjentéw z IBS [87-89].

5.3. Suplementacja btonnikiem

Zalecenie 7

W celu zmniejszenia objawéw ogbdtem rekomendu-
jemy stosowanie diety bogatej w btonnik rozpuszczalny
we wszystkich postaciach IBS. Ze wzgledu na charakter
choroby dieta powinna by¢ stosowana przewlekle. Za-
lecenie: silne, sita dowodow: umiarkowana.

Dawka btonnika nie zostata jednoznacznie okreslo-
na; sugerujemy stosowanie 10-25 g btonnika na dobe.
Zalecenie: stabe, sita dowodow: niska.

Ze wzgledu na udowodniony brak skutecznosci nie
rekomendujemy stosowania btonnika nierozpuszczalne-
go, ktéry dodatkowo moze nasila¢ bél i wzdecie. Zalece-
nie: silne, sita dowodéw: umiarkowana.

Glosowanie
A —100%; B —0%; C—0%; D —0%; E — 0%.
Stopien zgodnosci: wysoki.

Omowienie

Wptyw btonnika na objawy jelitowe badany jest
od wielu lat. Do niedawna interpretacja niespéjnych,
a nawet sprzecznych, wynikéw przysparzata bada-
czom trudnosci. Z jednej strony pacjenci wskazywali
na efekt suplementacji, natomiast z drugiej — wyniki
wczesniejszych badah nie wykazywaty istotnych sta-
tystycznie réznic miedzy grupami badanymi (RR dla
nieskutecznosci 0,9; 95% Cl: 0,79-1,03). Nalezy pod-
kresli¢, ze sposréd 15 badan z randomizacjg prowadzo-
nych u niemal 1000 pacjentéw wiekszos¢ powstawata
w latach 70., 80. ubiegtego stulecia i nie uwzgledniata
rodzaju btonnika [90-102]. Od kilku lat wiadomo, ze
skutecznosé btonnika zalezy od jego budowy, i obec-
nie udowodniono, ze skuteczny jest jedynie btonnik
rozpuszczalny (w odréznieniu od zalecanego wczesniej
btonnika nierozpuszczalnego). Temu zagadnieniu po-
Swiecone byto tylko jedno badanie (z 2009 r.) pozba-
wione ryzyka btedu [100]. W badaniu tym (podobnie
jak w innych badaniach, w ktérych interwencja dotyczy
modyfikacji szeroko pojetego stylu zycia, diety, aktyw-
nosci fizycznej) powaznym ograniczeniem jest liczba
0s6b nieprzestrzegajacych zalecen (ostatecznie bada-
nie ukonczyto srednio 60% grupy zrandomizowanej do
poszczegblnych ramion), co istotnie wptywa na wyniki
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analiz ITT i PP. | tak, w analizie PP po 3 miesigcach le-
czenia stwierdzono poprawe u 52% pacjentéw stosu-
jacych btonnik w poréwnaniu z 32% w grupie placebo
(p = 0,02, NNT = 5), natomiast w analizie ITT byto to
jedynie 31% pacjentéw wzgledem 19% w grupie pla-
cebo (p = 0,05, NNT = 8,8). Podsumowujac — pacjenci
sg sktonni przestrzegac zalecen, a suplementacja bton-
nikiem rozpuszczalnym przynosi istotne korzysci tera-
peutyczne. Warto takze zaznaczyé¢, ze w dostepnych
metaanalizach wykazano, ze btonnik nierozpuszczalny
nasilat wzdecie, b6l i zaparcie.

W analizowanych badaniach przecietna dawka wy-
nosita 10 g, a z badan oceniajacych skutecznosé bton-
nika w innych wskazaniach wiadomo, ze optymalnie
jest to 25 g/dobe i taka rozpietos¢ dawek powinno
sie zaleca¢. W wiekszosci badah suplementacja byta
stosowana miesigcami, dlatego ze wzgledu na poten-
cjalne mechanizmy dziatania wtékien roslinnych (efekt
przeczyszczajacy w mechanizmie zwiekszenia objetosci
stolca, przyspieszenia perystaltyki i stymulacji btony
sluzowej jelita grubego, interakcji z mikrobiota jelitowa
i uktadem immunologicznym oraz jelitowym systemem
nerwowym i neuroendokrynnym) powinny by¢ one sto-
sowane przewlekle [88, 89, 95]. Zrédtem btonnika roz-
puszczalnego (sugerowanego) sa m.in.: Swieze warzywa
i owoce, babki: ptesznik, lancetowata i jajowata (ispa-
gule), otreby owsiane i gotowe suplementy, natomiast
btonnika nierozpuszczalnego (niezalecanego) — otreby
pszenne, ziarna, orzechy, fasola oraz warzywa kapustne
i korzeniowe. Wiele produktéw naturalnych zawiera oba
rodzaje btonnika.

5.4. Olejek z miety pieprzowe;j
Zalecenie 8

W celu zmniejszenia objawéw ogbtem rekomenduje-
my stosowanie wybranych preparatéw olejku z miety pie-
przowej. Zalecenie: silne, sita dowodéw: umiarkowana.

Sugerujemy stosowanie preparatu w przeliczeniu na
miligramy olejku mietowego w dawce 180-225 mg olej-
ku dwa razy na dobe. Zalecenie: stabe, sita dowodéw:
bardzo niska.

Dotychczas nie okreslono minimalnego, optymalne-
go ani maksymalnego czasu stosowania olejku z miety
pieprzowej. Na podstawie dostepnych badan sugeruje-
my stosowanie preparatu od 2 do 12 tygodni. Skutecz-
nos¢ i bezpieczenstwo dtuzszego stosowania musza byé
potwierdzone badaniami. Zalecenie: stabe, sita dowo-
déw: bardzo niska.

Glosowanie

A—57,1%; B—42,9%; C—0%; D —0%; E—0%.
Stopien zgodnosci: wysoki.
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Omowienie

Do analizy oceniajacej skutecznos¢ olejku z miety
pieprzowej wtaczono 8 badan prospektywnych (z tego
sze$¢ z randomizacja i grupa kontrolng) i trzy przegla-
dy systematyczne — metaanalizy [103-110]. Oceniono
tacznie 567 pacjentéw i wykazano, ze stosowanie olejku
mietowego przynosi istotng statystycznie korzysé w za-
kresie zmniejszania objawow IBS ogdtem (OR = —2,22;
95% Cl: 1,65-2,99; p < 0,0001; przedziat OR w bada-
niach 1,64-4,87: NNT = 3, przedziat: 1,8-6,4).

W badaniu Alam i wsp. zwrécono uwage, ze objawy
jelitowe nawracaja po zaprzestaniu stosowania prepa-
ratu, co przy braku badan dotyczacych bezpieczenstwa
i skutecznosci (najdtuzszy czas podawania to 12 tygo-
dni) nalezy bra¢ pod uwage przy formutowaniu statych
zalecen dla pacjentéw [110].

Konieczne jest zastrzezenie, ze badania oceniajace
skutecznos$¢ dotyczyty konkretnych preparatéw olejku
(dlatego ich duza heterogennos¢) i nie mozna ich eks-
trapolowa¢ na wszystkie dostepne formy miety i pro-
dukty mietowe. Ze wzgledu na r6zne formulacje i spo-
soby konfekcjonowania preparatu dostepne w Polsce
ustalenie optymalnej dawki nie jest mozliwe. Dawka
stosowana w omawianych badaniach wynosita 180-
225 mg, co jest duzg dawka.

Olejek z miety pieprzowej jest preparatem stosunkowo
bezpiecznym. Nie obserwowano istotnych dziataf niepo-
zadanych, stwierdzano natomiast czesciej niz w grupie
placebo wystepowanie zgagi [104, 108]. Mechanizm dzia-
tania preparatu jest ztozony i obejmuje: relaksacje miesni
gtadkich (poprzez blokade kanatéw wapniowych badz
bezposredni wptyw na jelitowy system nerwowy), modu-
lacje czucia trzewnego (przejSciowa zmiana potencjatow
kanatéw kationowych), dziatanie przeciwbakteryjne i prze-
ciwzapalne oraz modulacje zaburzen psychosocjalnych.

5.5. Inne preparaty roSlinne

Zalecenie 9

Na obecnym etapie nie ma wystarczajaco silnych do-
wodoéw do sformutowania jednoznacznych zalecef doty-
czacych STW 5. Ze wzgledu na mechanizm dziatania pre-
paratu i jego skutecznos¢ w innych wskazaniach moze sie
on okaza¢ pomocny w okreslonych sytuacjach klinicznych.
Zalecenie: stabe, sita dowodow: bardzo niska.

Glosowanie
A—57,1%; B—42,9%; C— 0%; D — 0%; E — 0%.
Stopien zgodnosci: wysoki.

Omdwienie
Do tej pory doniesienia dotyczace skutecznosci STW 5
w tagodzeniu objawéw IBS pochodz3 z opiséw przypad-
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kéw, badan nieinterwencyjnych i obserwacyjnych. Opu-
blikowano jedno badanie prospektywne z randomizacja
oceniajgce skutecznos¢ STW 5 (203 pacjentdéw, ocena
po 4 tygodniach, skutecznos¢ istotna statystycznie, ale
oceniana za pomocg hiewystandaryzowanego, autorskie-
go kwestionariusza, brak mozliwosci replikacji dowodu)
[111]. W zwiazku z tym nie ma obecnie wystarczajaco sil-
nych dowodéw na wydanie jednoznacznej rekomendacji.
Ze wzgledu jednak na badania obserwacyjne, jak réwniez
skutecznos¢ preparatu w innych wskazaniach z kregu za-
burzen czynnosciowych wydaje sie, ze STW 5 moze sie
okaza¢ pomocne, przynajmniej czesciowo, w tagodzeniu
dolegliwosci.

Dotychczas opublikowano dwa badania oceniajace
kanabinoidy, do ktérych wtaczono 102 pacjentéw. Nie
udowodniono istotnej statystycznie skutecznosci [112].
Na obecnym etapie nie ma wystarczajacych dowodéw na
zalecanie kanabinoidéw w leczeniu objawo6w IBS.

5.6. Probiotyki
Zalecenie 10

Sugerujemy raczej stosowanie poszczegblnych
szczepbw badz mieszanek szczepéw probiotykéw prze-
badanych pod katem skutecznosci w IBS niz probioty-
kéw jako grupy w celu zmniejszenia zaréwno objawow
IBS ogbtem, jak i wzdecia i biegunki u pacjentéw z IBS.
Zalecenie: stabe, sita dowodow: bardzo niska.

Probiotyki o spodziewanym korzystnym wptywie
u pacjentéw z IBS i o0 znanej zawartosci bakterii w daw-
ce wymieniono w tabeli VI. Zalecenie: stabe, sita dowo-
dow: umiarkowana.

Na obecnym etapie nie mozna okresli¢ skuteczno-
Sci pojedynczych szczepéw wchodzacych w sktad pre-
paratéw ztozonych ani skutecznosci innych konfiguracji
(mieszanek) wyzej wymienionych szczepéw. Zalecenie:
stabe, sita dowodow: bardzo niska.

Glosowanie
A—57,1%; B —28,6%; C—14,3%; D — 0%; E — 0%.
Stopien zgodnoSci: wysoki.

Omowienie

W licznych badaniach wykazano, ze skutecznos¢
probiotykéw jest szczepozalezna, dlatego tez w obec-
nej analizie, cho¢ wzieto réwniez pod uwage probiotyki
ogbtem, to skupiono sie na pojedynczych preparatach
i konkretnych mieszankach, ktérych skutecznosé byta
oceniana w badaniach prospektywnych, z randomiza-
cja i grupa kontrolna. tacznie badan oceniajacych pro-
biotyki w IBS uwzgledniono 55 (ponad 6000 pacjen-
téw), w tym 15 oceniato efekt probiotykéw ogdtem,
18 — efekt wyselekcjonowanych, konkretnych miesza-
nek (powtarzalny sktad), a 22 — skutecznos¢ pojedyn-
czych szczepédw. Najwiecej badan byto poswieconych
L. plantarum 299v (3), S. boulardi (3), B. infantis (3)

Tabela VI. Probiotyki (pojedyncze szczepy i preparaty ztozone) o prawdopodobnym korzystnym wptywie na

objawy IBS (wziete pod uwage w analizie) [113-165]

Monoszczepy:

— Bifidobacterium bifidum MIMBb75

— Bifidobacterium infantis 35624

— Bifidobacterium lactis

— Escherichia coli DSM17252

— Lactobacillus acidophilus SDC 2012, 2013
— Lacidobacillus plantarum 299v

Preparaty przebadane w wybranych populacjach badz efekt obejmujacy jedynie czeS¢ objawdw:

— Bacillus coagulans GBI-30, 6086
— Bifidobacterium animalis
— Saccharomyces boulardii CNCM |-745

Mieszanki:

— preparat ztozony: Lactobacillus rhamnosus NCIMB 30174, L. plantarum NCIMB 30173, L. acidofilus NCIMB oraz Enterococcus
faecium NCIMB 30176

— preparat ztozony: Lactobacillus animalis subsp. lactis BB-12, L. acidophilus LA-5, L. delbrueckii subsp. bulgaricus LBY-27 oraz
Streptococcus thermophilus STY-31; Bifidobacterium animalis DN-173 010 w sfermentowanym mleku (razem ze Streptococcus
thermophilus i Lactobacillus bulgaricus)

— preparat ztozony: Lactobacillus rhamnosus GG, L. rhamnosus LC705, Propionibacterium freudenreichii subsp. shermanii JS DSM 7067
oraz Bifidobacterium animalis subsp. lactis Bb12 DSM 15954

— preparat ztozony: Pediococcus acidilactici CECT 7483, Lactobacillus plantarum CECT 7484 oraz L. plantarum CECT 7485

— preparat ztozony: Streptococcus thermophilus DSM24731, Bifidobacterium longum DSM24736, Bifidobacterium breve DSM24732,
Bifidobacterium infantis DSM24737, Lactobacillus acidophilus DSM24735, Lactobacillus plantarum DSM24730, Lactobacillus
paracasei DSM24733 oraz Lactobacillus delbrueckii ssp. bulgaricus DSM24734
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Tabela VII. Oméwienie badan oceniajacych pojedyncze szczepy probiotykéw wigczone do analizy [113-165]

Autor, rok Liczba Probiotyk Gtéwne wyniki Oméwienie
chorych
Niedzielin, 2001 40 L. plantarum Istotna statystycznie Poprawa u 100% badanych i u 55% w grupie
poprawa placebo (wynik nieodtwarzalny)
Niv, 2005 93 L. reuteri Brak istotnosci
O’Mahony, 2005 77 B. infantis Poprawa wszystkich Skala VAS, poréwnanie z innym probiotykiem
objawéw poza liczbg
wyproznien
Whorwell, 2006 362 B. infantis Istotna statystycznie Badanie jedynie u kobiet, autorski system oceny
poprawa skutecznosci, tylko jedna z trzech dawek
(108 skuteczna, mniejsza i wieksza — nie)
Guyonnet, 2007 274 B. animalis Poprawa jedynie jakosci Tylko IBS-C
zycia
Sinn, 2008 40 L. acidophilus Istotne zmniejszanie Brak skutecznosci w pozostatych objawach
natezenia bélu
Agrawal, 2009 34 B. lactis Istotna poprawa objawoéw
ogotem i jakosci zycia
Enck, 2009 298 E. coli Istotna statystycznie Autorska skala oceny skutecznosci
poprawa Tylko streszczenie w jezyku angielskim
Choi, 2011 67 S. boulardii Istotna statystycznie Zadne inne parametry nie ulegty poprawie
poprawa jedynie jakosci istotnej statystycznie
zycia
Guglielmetti, 2011 122 B. bifidum Istotna poprawa objawéw
ogotem i jakosci zycia
Kruis, 2011 120 E. coli Niesle Istotna statystycznie Skala niezwalidowana dla IBS, najwieksza istotnos¢
poprawa tylko po 10 statystyczna w podgrupie z wczesniejszg infekcja
i 11 tygodniach (nie po przewodu pokarmowego badz po leczeniu
zakonczeniu badania) antybiotykami
Kabir, 2011 35 S. boulardii Brak istotnosci
Ducrotte, 2012 214 L. plantarum Zmniejszenie nasilenia b6lu  Autorska skala, rozdzielenie czestosci i ciezkosci
i wzdecia nasilenia objawow
Stevenson, 2014 65 L. plantarum Brak istotnoséci
Rogha, 2014 56 B. coagulans Istotna poprawa objawéw Przede wszystkim zmniejszenie
ogotem nasilenia bolu
Abbas, 2014 72 S. boulardii Istotna poprawa Brak istotnosci w ocenie
jakosci zycia kwestionariusza IBS-SSS
Pineton, 2015 179 S. cereviciae Zmniejszenie natezenia bolu Autorska, niezwalidowana skala oceny
Thijssen, 2016 80 L. casei Brak istotnosci Oceniano zmniejszenie 0 30% w zintegrowanej
skali objawow (autorska, niezwalidowana)
Spiller, 2016 379 S. cereviciae Brak istotnosci
Lyra, 2016 340 L. acidophilus Brak istotnosci miedzy Poprawa istotna statystycznie we wszystkich
grupami grupach, w tym placebo
Pinto-Sanchez, 2017 44 B. longum Zmniejszenie depresji, Tylko w 3 pkt z catego kwestionariusza
poprawa niektérych istotna poprawa, badanie celowane na ocene
aspektow jakosci zycia psychiatryczng, bez poprawy w nasileniu ztosci
Ringel-Kulka, 2017 275 B. infantis Istotna poprawa w grupie Brak r6znic miedzy probiotykiem i placebo,
probiotyku i placebo badanie u ochotnikéw z objawami
Cremon, 2018 40 L. paracasei Brak istotnosci
Shin, 2018 48 L. gasseri Istotna poprawa Nie oceniano innych objawoéw
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oraz mieszance probiotykéw (ostatnia w tab. VI) [4].
Pozostate byty oceniane w pojedynczych badaniach
[113-165]. Niestety wiekszos¢ badan miata rézne
punkty koncowe i oceniata jedynie wybrane zagad-
nienia, takie jak jakos¢ zycia, bél, obwéd brzucha
jako surogat wzdecia, co nie pozwala na przeprowa-
dzenie sp6jnej analizy. Przy tak przyjetych punktach
kohAcowych w 13 badaniach sposréd 22 stwierdzono
poprawe przynajmniej jednego parametru; pozostate
nie wykazaty zadnej istotnosci (krytyczne oméwienie
badan w tab. VII). W badaniach korzystajacych z ogdl-
nodostepnych, powszechnie stosowanych skal w wiek-
szosci nie wykazano przewagi probiotykéw ogdtem ani
pojedynczych szczepéw nad placebo. Odmiennie na-
tomiast opatentowane mieszanki szczepéw wykazuja
w wiekszosci skutecznos¢ istotna statystycznie takze
na podstawie najczestszych skal, ale badan tych opu-
blikowano dotychczas 13 i wiekszos¢ z nich dotyczyta
pojedynczych preparatéw.

Podsumowujac — nalezy podkresli¢, ze skutecz-
nos¢ probiotykéw nie moze by¢ oceniana ogélnie,
a skutecznos¢ konkretnych preparatéow wcigz jest
kontrowersyjna. Wyniki badan balansuja na granicy
istotnosci statystycznej, co ze wzgledu na potencjalnie
istotne dziatania niepozadane grupy (w tym doniesie-
nia o posocznicach u pacjentéw krytycznie chorych)
powinno prowadzi¢ do rozwaznego ordynowania tych
preparatow.

6. Leczenie i monitorowanie

6.1. Leki stosowane we wszystkich
postaciach IBS

0.1.1. Leki rozkurczowe
Zalecenie 11

Sugerujemy raczej stosowanie konkretnych prepa-
ratéw rozkurczowych, ktorych skutecznosé w IBS byta
potwierdzana, takich jak hioscyna, drotaweryna (oraz
niedostepne w Polsce: bromki otylonium i cymetropium,
pinaweryna i dicyklomina), niz lekow rozkurczowych jako
grupy. Zalecenie: stabe, sita dowodéw: bardzo niska.

Glosowanie
A—28,6%; B—57,1%; C—0%; D — 14,3%; E — 0%.
Stopien zgodnosci: wysoki.

Omaowienie

Leki rozkurczowe to bardzo duza i heterogenna grupa
preparatéw. Ich wspélna analiza w danym wskazaniu jest
obarczona duzym ryzykiem btedu wynikajacym nie tylko
z odmiennych metodologii i punktéw kofAcowych réznych
badan, lecz przede wszystkim z r6znych mechanizméw
dziatania poszczegélnych lekdw, a takze spodziewanych

innych wynikéw. Dostepne badania oceniajace wptyw
13 r6znych preparatéw obarczone sg istotnym ryzykiem
btedu wynikajacego z heterogennosci. Ocena skutecznosci
poszczegblnych lekéw réwniez jest trudna ze wzgledu na
zazwyczaj pojedyncze prace dotyczace jednego preparatu,
prowadzone najczesciej w matej liczbie chorych.

Do badan z randomizacja udowadniajacych sku-
tecznosé lekéw rozkurczowych w zakresie zmniejsza-
nia objawow IBS ogdtem wtgczono tacznie 18 badanh
(2237 pacjentéw). RR dla nieskutecznosci wynidst 0,65
(95% Cl: 0,56-0,76); NNT = 5 (95% Cl: 4-8) [166—185].
W 9 badaniach (630 0séb) nie stwierdzono skutecznosci
badanych preparatéw w zakresie zmniejszania dolegliwo-
Sci (szczegbdtowe omowienie tab. VIII). Inne badania nie-
spetniajace kryteriow wtaczenia do analizy (obserwacyjne,
bez randomizacji i grupy kontrolnej) oceniaty nie poprawe
dotyczaca objawéw choroby, ale jakosé Zycia pacjentow.
W jednym z nich obserwowano istotng statystycznie po-
prawe jakosci zycia pacjentéw leczonych mebeweryna.
Zaletami pracy byty wieloosrodkowosé, liczba wtaczonych
chorych (607 oséb) i precyzyjnie okreslony punkt konco-
wy na podstawie zwalidowanego kwestionariusza [186].
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze mebeweryna nie przewazata
nad placebo w zakresie tagodzenia objawéw IBS ogdtem
w badaniach z randomizacja kontrolowanych placebo, co
potwierdzity trzy metaanalizy i przeglady systematyczne.

Tabela VIII. Badania oceniajace skutecznos¢ lekdw roz-
kurczowych wtaczone do analizy. Pogrubieniem ozna-
czono preparaty, ktorych skutecznosé w tagodzeniu ob-
jawow IBS potwierdzono w badaniach z randomizacja,
kontrolowanych placebo [166-185]

Preparat Liczba Liczba RR 95% CI NNT 95% CI
badan chorych
Hioscyna 3 426 0,63 051-0,78 3 2-25

Drotaweryna 2 150 0,31 0,19-0,50 2 2-3

Otylonium 5 791 0,70 0,54-0,90 5 4-11

Pinaweryna 4 615 0,56 0,38-0,82 4 3-6

Cymetropium 3 158 0,38 0,20-0,71 3 2125
Dicyklomina 1 97 0,65 0,45-0,95 4 2-25
Mebeweryna 6 351 1,18 0,93-1,50 - -

Trimebutyna 2 172 Brak mozliwosci oceny, jedno
badanie oceniato poprawe
w autorskiej niezwalidowanej
skali, drugie — jedynie jakos¢ zycia.
W obu nie osiaggnieto istotnosci
statystycznej. W zadnym
nie stwierdzono istotnosci
statystycznej réznic miedzy
grupami

Alweryna 1 107 1,07 0,84-1,37 — -
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Leki rozkurczowe, mimo ze s3 grupa niezwykle he-
terogenna, dziatajaca w réznych mechanizmach, ogé-
tem stanowia grupe lekdéw stosunkowo bezpiecznych.
Chot dziatania uboczne zdarzajg sie istotnie statystycz-
nie czesciej niz w grupie kontrolnej i obejmuja przede
wszystkim suchosé w ustach, zawroty gtowy i nieostre
widzenie, to jednak nie obserwowano ciezkich powiktan
po ich stosowaniu.

6.1.2. Leki przeciwdepresyjne
Zalecenie 12

W celu zmniejszenia objawow IBS ogétem rekomen-
dujemy stosowanie tréjpierscieniowych lekéw przeciw-
depresyjnych (TLPD). Zalecenie: silne, sita dowodéow:
wysoka.

W celu zmniejszenia objawéw IBS ogdétem sugeru-
jemy stosowanie selektywnych inhibitorow zwrotnego
wychwytu serotoniny (SSRI). Zalecenie: stabe, sita dowo-
doéw: niska.

Sugerujemy stosowanie lekéw w najmniejszych
skutecznych dawkach przez 4-12 tygodni, cho¢ ma-
ksymalny czas stosowania lekéw (dotyczacy ich sku-
tecznosci i bezpieczenstwa) nie zostat jednoznacznie
okreslony. Jesli terapia przynosi dodatkowe korzysci,
moze by¢ stosowana dtuzej. Zalecenie: stabe, sita do-
wodoéw: bardzo niska.

Glosowanie
A—-71,4%; B—14,3%; C—0%; D - 14,3%; E — 0%.
Stopien zgodnosci: wysoki.

Omowienie

Zaburzenia czynnosciowe przewodu pokarmowego
uwazane sg od kilku lat za manifestacje zaburzen in-
terakcji osi mozg—jelito-mikrobiota. Nieprawidtowosci
prowadzace do wystapienia objawdw brzusznych obej-
muja zaburzenia przewodnictwa nerwowego, czego
skutkiem sg nadwrazliwosé na bodzce i hiperreaktyw-
na odpowiedz neuronalna. U pacjentéw z IBS czesciej
stwierdza sie takze naktadanie zaburzer emocjonalnych
(zaburzenia nastroju, depresja, zto$¢, somatyzacja).
Z tego wzgledu leki dziatajgce osrodkowo cieszg sie
duzym zainteresowaniem w leczeniu tej grupy chorych.
Najwiecej badah dotyczy tréjpierscieniowych lekéw
przeciwdepresyjnych (TLPD) i inhibitoréw zwrotnego
wychwytu serotoniny (SSRI).

Do analizy zalecenia wtaczono 16 badan z randomi-
zacja (1009 pacjentéw), z czego 10 badan dotyczyto TLPD
(618 pacjentoéw), 6 badan — SSRI (305 os6b), 1 — lekow
z obu grup (51 oséb) [187-200]. Tylko 4 badania miaty
niskie ryzyko btedéw [190, 199-201].

Wykazano, ze TLPD zmniejszaja nasilenie obja-
wow IBS ogoétem (RR = 0,65; 95% Cl: 0,55-0,77; NNT
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=4;95% Cl: 3,5-7). W przypadku SSRI RR wynosit 0,68
(95% Cl: 0,51-0,91), a NNT 5 (95% Cl: 3-16,5). Najwiek-
sza redukcja objawow dotyczyta bélu. Najprawdopodob-
niej ma to zwigzek ze ztozonym, osrodkowym i obwodo-
wym mechanizmem dziatania lekéw.

Badania prowadzono dla réznych lekéw z obu grup,
dlatego sformutowanie zalecen dotyczgcych dawkowa-
nia i czasu trwania leczenia nie jest mozliwe w jedno-
znaczny spos6b. Optymalnie nalezatoby stosowac leki,
ktore byty badane i wykazano ich skutecznosé w tym
wskazaniu, takie jak amitryptylina, doksepina, desi-
pramina, fluoksetyna, imipramina, paroksetyna, trimi-
pramina (skutecznos¢ kontrowersyjna: citalopram; nie
wykazano skutecznosci: paroksetyna; nie byta badana
w tym wskazaniu: duloksetyna) [192, 195, 196, 198,
199]. Sugerujemy stosowanie lekéw do 12 tygodni
z zastrzezeniem, ze efekt pojawia sie po kilkunastu
dniach stosowania. Nalezy zwréci¢ uwage pacjentéw
na istotnie czestsze niz w grupie placebo mozliwe dzia-
tania niepozadane — najczesciej suchosé w ustach.

6.2. Leki stosowane w niezaparciowej
postaci IBS (posta¢ z dominujaca
biegunka, mieszana
i niesklasyfikowana)

6.2.1. Ryfaksymina o

Zalecenie 13

W postaciach: z dominujgca biegunka, mieszanej
i niesklasyfikowanej, w celu zmniejszenia objawéw
ogbtem, jak réwniez zmniejszenia nasilenia wzdecia
i/lub biegunki rekomendujemy 14-dniowa terapie ryfa-
ksymina o. Zalecenie: silne, sita dowodéw: wysoka.

W przypadku pierwszych dwéch nawrotéw dole-
gliwosci u pacjentéw, ktérzy odniesli korzysc z terapii
ryfaksyming a, rekomendujemy powtdrne leczenie w ta-
kim samym schemacie. Minimalny odstep miedzy cykla-
mi nie zostat jednoznacznie zdefiniowany; rekomendu-
jemy odstepy miedzy kolejnymi cyklami nie mniejsze niz
4 tygodnie. Zalecenie: silne, sita dowodow: wysoka.

Glosowanie
A—-100%; B — 0%; C— 0%; D — 0%; E — 0%.
Stopien zgodnosci: wysoki.

Omaowienie

W analizie skutecznosci ryfaksyminy o wzieto pod
uwage 6 badan prospektywnych z randomizacja i grupa
kontrolng, do ktorych wtaczono 2439 pacjentéw z nie-
zaparciowg postacia IBS oraz jeden przeglad systema-
tyczny i metaanalize (przeprowadzone na podstawie
5 badan) [202-206]. Stwierdzono statystycznie istot-
na korzysé ze stosowania ryfaksyminy a w leczeniu
objawéw IBS ogotem (OR = 1,48 95% Cl: 1,26-1,74,
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p < 0,0001; przedziat OR od 1,38 do 4,8 w r6znych ba-
daniach; NNT = 11), jak i w terapii wzdecia (OR = 1,42
95% Cl: 1,20-1,68; p < 0,0001). Nie stwierdzono duzej
heterogennosci miedzy badaniami, dodatkowo metaana-
liza wykazata mate ryzyko btedéw stronniczosci. Obser-
wowano, ze osoby starsze i kobiety maja tendencje do
lepszej odpowiedzi na leczenie. Stwierdzono takze efekt
dawkozalezny.

W najwazniejszych badaniach potwierdzajacych
skutecznos¢ ryfaksyminy o w leczeniu objawow
(TARGET 1 i 2) oraz w terapii nawrotéw objawow u pa-
cjentow, ktorzy odpowiedzieli na wstepne leczenie
(TARGET 3), stosowano dawke 1650 mg (3 x 1 tabl.
a 550 mg) [205-206]. W Polsce dostepne s3 tabletki
po 200 mg, dlatego w zaleceniach dawke 1600 mg
(4 x 400 mg) traktujemy jako dawke rownowazna
i taka powinna by¢ stosowana. Dopuszcza sie, choc
z zastrzezeniem odnosnie do spodziewanej mniejszej
skutecznosci, dawke 1200 mg (3 x 400 mg). W przy-
padku dwéch kolejnych nawrotéw objawéw (TARGET 3)
ryfaksymina o okazata sie statystycznie istotnie sku-
teczniejsza niz placebo w redukcji objawéw (38,1%
vs 31,5%, p = 0,03), zwtaszcza bélu [206]. U leczonych
pacjentéw stwierdzono istotnie mniejsze ryzyko nawro-
tu i trwalsza odpowied? na terapie, dlatego tez w przy-
padku nawrotéw objawow ryfaksymina o powinna byé
stosowana cyklicznie w odstepach nie mniejszych niz
4 tygodnie.

Ryfaksymina a jest jedynym znanym eubiotykiem
przywracajacym prawidtowy sktad mikrobioty jelitowej
w mechanizmie bezposrednim (przeciwbakteryjnie) i po-
przez jej modulacje. Nie zaburza ogblnego sktadu flory
bakteryjnej, a jedynie wptywa na szkodliwe bakterie (Clo-
stridium, Peptostreptococcaceae i Escherichia). Czernasto-
dniowe leczenie zwieksza liczbe Bifidobacterium i Lacto-
bacillus oraz bakterii o wtasciwosciach przeciwzapalnych,
takich jak Faecalibacterium prausnitzii. Ryfaksymina a
dziata przeciwzapalnie przez receptor pregnanu X, im-
munomodulujaco (stymulacja cytokin przeciwzapalnych,
hamowanie cytokin prozapalnych), zmniejsza patologicz-
na przepuszczalnos¢ enterocytéw i przywraca szczelnosé
bariery jelitowej. Wszystkie te mechanizmy odgrywaja
istotna role w leczeniu objawdw IBS [207-209].

W przypadkach poinfekcyjnego IBS, zespotu nakta-
dania IBS na chorobe uchytkowa, SIBO (dodatni wynik
testu oddechowego) rekomendujemy stosowanie ryfa-
ksyminy oo w schemacie takim jak dla IBS.

Ryfaksymina a nie wchtania sie z przewodu po-
karmowego, ma profil bezpieczenstwa poréwnywalny
z placebo, nie stwierdzono narastania opornosci na ry-
faksymine a ani opornosci krzyzowej na inne antybio-
tyki, jak réowniez nie stwierdzono zwiekszonego ryzyka
wystapienia zakazen C. difficile [210-212].

6.3. Leki stosowane jedynie w IBS
z dominujacym zaparciem
6.3.1. Makrogole (preparaty glikolu
polietylenowego — PEG)

Zalecenie 14

Sugerujemy stosowanie preparatéw glikolu poliety-
lenowego w celu zmniejszania nasilenia zaparcia u pa-
cjentéw z IBS z dominujacym zaparciem, cho¢ preparaty
te nie wptywaja na zmniejszenie objawéw IBS ogbotem.
Zalecenie: stabe, sita dowodow: niska.

Glosowanie
A —85,7%; B—14,3%; C—0%; D — 0%; E — 0%.
Stopien zgodnosci: wysoki.

Omdwienie

Makrogole, niewchtaniajace sie z przewodu pokar-
mowego srodki osmotycznie czynne, s3 bez watpienia
skuteczne jako Srodki przeczyszczajace, o czym Swiadczy
chociazby to, ze zdominowaty sposob oczyszczania do ko-
lonoskopii. Jednak w zaparciowe] postaci IBS nie udowod-
niono ich skutecznosci, choé do tej pory poswiecono temu
zagadnieniu jedynie dwa prospektywne badania z rando-
mizacjg (181 os6b) [213, 214]. Wykazywano zwiekszenie
liczby wyproznien, ale porownywalne z grupa placebo na-
silenie innych objawow takze nie réznito sie miedzy gru-
pami. Trudno zinterpretowa¢ te dane ze wzgledu na Swiet-
ny efekt przeczyszczajgcy preparatow. Byé moze jest to
zwigzane z ogblnym profilem tej grupy chorych. W 2017 r.
opublikowano wyniki wieloosrodkowego, prospektyw-
nego badania CHRO.CO.DI.T.E, do ktérego wtgczono 878
pacjentow z rdznymi postaciami zaparcia czynnosciowego
(idiopatyczne, IBS-C, inne) [215]. Z tej grupy 31,3% miato
zaparciowg postac IBS. Okazato sie, podgrupa pacjentow
z IBS ma istotnie statystycznie ciezsze objawy, gorsz3 ja-
kos¢ zycia i wiecej objawdw innych chordb z kregu czyn-
nosciowych (dyspepsja, GERD, ale takze depresja i ztos¢),
wiecej przeprowadzonych konsultacji specjalistycznych
(psychiatryczna, ginekologiczna) i wiecej wykonanych ba-
dan diagnostycznych (w tym manometrii i defekografii).
By¢ moze ta grupa pacjentéw jest bardziej wymagajaca,
jesli chodzi o prowadzenie, i nawet zmniejszenie nateze-
nia jednego objawu (w tym przypadku zaparcia) nie pro-
wadzi do poprawy odczuwalnej dla pacjenta.

Makrogole stosowane pomocniczo, jedynie jako leki
zmniejszajace nasilenie zaparcia, takze w grupie pacjen-
tow z IBS moga stanowi¢ wartosciowa opcje.
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6.4. Leki stosowane jedynie w IBS
z dominujaca biegunka
6.4.1. Loperamid

Zalecenie 15

Sugerujemy stosowanie loperamidu w celu zmniej-
szania nasilenia biegunki u pacjentéw z biegunka
w przebiegu IBS, cho¢ preparaty te nie wptywaja na
zmniejszenie objawéw IBS ogdtem. Zalecenie: stabe,
sita dowodéw: bardzo niska.

Glosowanie
A —85,7%; B —14,3%; C— 0%; D — 0%; E — 0%.
Stopien zgodnosci: wysoki.

Omowienie

Dotychczas opublikowano jedynie trzy badania z ran-
domizacja oceniajace skutecznos¢ loperamidu w leczeniu
biegunkowej postaci IBS, wszystkie pochodza z ubieg-
tego stulecia [216-218]. U 171 przebadanych chorych
nie stwierdzono skutecznosci loperamidu w tagodze-
niu dolegliwosci zwigzanych z IBS ogétem (RR = 0,42,
95% Cl: 0,14-1,42), ale we wszystkich badaniach osiag-
nieto istotnos¢ statystyczna réznic miedzy grupami
(p < 0,001) w tagodzeniu biegunki i w tym wskazaniu, wa-
runkowo, lek moze by¢ ordynowany.

Leki dostepne w Polsce wraz z dowodami na ich
skutecznosé przedstawiono w tabeli IX.

6.5. Leki o udowodnionej skutecznosci
niedostepne w Polsce

W ponizszym rozdziale oméwiono pokrétce, z zacho-
waniem dotychczasowego jednolitego formatu publikacji,
leki zbadane pod katem skutecznosci w r6znych posta-
ciach IBS i zarejestrowane w innych krajach, ale do czasu
wydania niniejszych rekomendacji niedostepne w Polsce.
Eksperci bioracy udziat w tworzeniu zalecen nie maja
doswiadczenia z tymi lekami i nie moga sie podja¢ reko-
mendacji dotyczacych poszczegblnych preparatéw. Dlate-

go zaprezentowane zostang jedynie w formie stwierdzen
whnioski z badah naukowych poswieconych omawianym
lekom wraz z sita dowodéw wynikajaca z jakosci analiz.
Nie podlegaja one gtosowaniu ekspertéw na stopief zgod-
nosci. W razie rejestracji poszczeg6lnych lekéw w Polsce,
po analizie opublikowanych od czasu obecnych rekomen-
dacji badan naukowych, bedziemy aktualizowac niniejsze
wytyczne, jesli jest to konieczne, w postaci krotkich ane-
kséw dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci pojedyn-
czych preparatow.

6.5.1. Linaklotyd
Stwierdzenie 14

Wykazano, ze linaklotyd u pacjentéw z IBS z domi-
nujacym zaparciem zmniejsza objawy IBS ogétem. Sita
dowodo6w: wysoka.

Omowienie

Linaklotyd jest agonista receptoréw cyklazy guany-
lowej C wystepujacej w btonie komérkowej (od strony
Swiatta jelita). Jego dziatanie polega na aktywacji ka-
natéw chlorkowych, co powoduje zwiekszenie sekrecji
ptynoéw i elektrolitéw oraz przyspieszenie pasazu je-
litowego. Dlatego tez znajduje zastosowanie jedynie
u pacjentéw z zaparciowa postacig IBS. Wykazano
ponadto, ze aktywacja cyklazy guanylowej C prowadzi
do cyklicznego uwalniania guanozynomonofosforanu,
ktéry hamuje nocyceptory, co prowadzi do zmniejsze-
nia reakcji bélowe;j.

Skutecznos¢ w zakresie poprawy czestosci wyproz-
nief i konsystencji stolca oraz bezpieczehstwo linaklo-
tydu oceniono w czterech badaniach z randomizacja
i grupa kontrolna z placebo, o niskim ryzyku btedu,
ktére przeprowadzono u 2867 pacjentéw [219-222].
Udowodniono w nich istotng statystycznie korzysé ze
stosowania leku (RR = 0,81; 95% Cl: 0,77-0,85; NNT
=6, 95% Cl: 5-8). We wszystkich badaniach wykaza-
no takze zmniejszenie nasilenia bélu u oséb leczonych
linaklotydem.

Tabela IX. Leki dostepne w Polsce wykorzystywane w leczeniu r6znych postaci IBS

Postac IBS Lek Skutecznosé Sita dowodu  Zalecenie
bél wzdecie biegunka zaparcie
kazda rozkurczowe + + + + bardzo niska stabe
(hioscycna, drotaweryna)
TLPD + + + + wysoka silne
SSRI + + + + niska stabe
biegunkowa, mieszana, ryfaksymina o + + + + wysoka silne
niesklasyfikowana
zaparciowa PEG = = = + niska stabe
biegunkowa loperamid = = + = bardzo niska stabe

TLPD — tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, SSRI — inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny, PEG — glikol polietylenowy.
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Skuteczng dawke leku okreslono na 290 pg/dobe,
natomiast dotychczas nie byto badan oceniajacych bez-
pieczehstwo i skutecznosé jego przewlektego stosowa-
nia lub ponownego leczenia w przypadku nawrotow.
Z tego wzgledu rekomendujemy terapie 6-miesieczna,
z zastrzezeniem producenta, ze w przypadku braku po-
prawy po 4 tygodniach stosowania nalezy ponownie
oceni¢ wskazania do stosowania leku.

6.5.2. Plekanatyd

Stwierdzenie 15

Wykazano, ze plekanatyd u pacjentéw z IBS z do-
minujacym zaparciem zmniejsza objawy ogotem. Sita
dowodéw: umiarkowana.

Omowienie

Plekanatyd jest kolejnym agonista cyklazy guanylo-
wej C. Jego dziatanie jest podobne do linaklotydu, z ta
jednak réznica, ze aktywacja leku zalezy od pH. W IBS
preparat znajduje zastosowanie jedynie u pacjentéw
z postacia zaparciowa.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo plekanatydu w tej
podgrupie pacjentéw oceniono w trzech badaniach
z randomizacja i grupa kontrolng z placebo przeprowa-
dzonych u 2612 pacjentéw. Lek okazat sie skuteczny
w regulacji rytmu wypréznien i poprawie konsystencji
stolca (RR = 0,88; 95% Cl: 0,84-0,92; NNT = 10, 95% Cl:
8-14) [223, 224]. Efekt leku w leczeniu innych objawéw
IBS jest znikomy.

Skuteczng dawke leku okreslono na 3 mg/dobe, na-
tomiast do tej pory nie byto badan oceniajacych bezpie-
czefhstwo i skutecznos¢ jego przewlektego stosowania
lub ponownego leczenia w przypadku nawrotéw. Z tego
wzgledu zalecana jest terapia 12-tygodniowa.

Gtoéwnym dziataniem ubocznym obu agonistow re-
ceptora cyklazy guanylowej C jest biegunka.

6.5.3. Lubiproston
Stwierdzenie 16

Wykazano, ze lubiproston u pacjentéw z IBS z do-
minujacym zaparciem zmniejsza objawy ogotem. Sita
dowodéw: umiarkowana.

Omowienie

Lubiproston, pochodna prostaglandyny 1, jest akty-
watorem jelitowych kanatéw chlorkowych typu 2. Jego
dziatanie polega na zwiekszaniu wydzielania chlorku
sodu i wody przez enterocyty i kolonocyty, co skutkuje
przyspieszeniem pasazu jelitowego. Dlatego stosowany
jest jedynie u pacjentéw z zaparciowg postacia IBS.

Skutecznos¢ i bezpieczehstwo lubiprostonu oce-
niono w 6 badaniach z randomizacja i grupa kontrol-

na z placebo, przeprowadzonych u 1399 pacjentéw
(dwa badania byty kontynuacja wczesniejszych analiz
w tej samej grupie pacjentéw) [225-229]. Wykazano,
Ze ma on istotnga statystycznie przewage nad placebo
w leczeniu zaparcia u pacjentéw z taka postacia IBS
(RR =0,91; 95% Cl: 0,87-0,95; NNT = 12,5; 95% Cl:
8-25). W badaniu Fukado i wsp. wykazano, ze lubipro-
ston poprawia takze jakos¢ zycia, a w badaniu Changa
i wsp., Ze zmniejsza tez bél i wzdecie [227, 228].

Skuteczna dawke leku okreslono na 24 pg 2 razy na
dobe. Do tej pory opublikowano jedno badanie ocenia-
jace bezpieczenstwo i skutecznos¢ jego dtugotrwatego
stosowania [229]. U pacjentéw poczatkowo witgczonych
do badania Ill fazy stosowano lubiproston srednio 9-13
miesiecy; dziatanie leku utrzymywato sie przez caty czas
jego przyjmowania i nie zaobserwowano istotnych dzia-
tan niepozadanych.

6.5.4. Alosetron

Stwierdzenie 17

Wykazano, ze alosetron u kobiet z IBS z dominuja-
ca biegunka zmniejsza objawy ogotem. Sita dowodow:
niska.

Omdéwienie

Alosetron jest selektywnym antagonista receptora
5-HT,. Hamuje wydzielanie i motoryke okrgznicy, a po-
przez mechanizmy osrodkowe i obwodowe zmniejsza
poziom czucia trzewnego i w tych mechanizmach przy-
nosi poprawe u pacjentéw z biegunkowa postacia IBS.
Ze wzgledu na ciezkie dziatania niepozadane, takie jak
ciezkie zaparcie i ostre niedokrwienie okreznicy, byt
czasowo wycofany z obrotu. Po kilku latach lek zostat
ponownie wprowadzony na rynek z powaznymi zastrze-
zeniami i istotnie zawezono oraz zaostrzono wskazania
do jego stosowania (strategia oceny i tagodzenia ryzy-
ka). Obecnie (przy $wiadomosci potencjalnych dziatan
ubocznych) zaleca sie go jedynie kobietom z ,,ciezka
biegunkowa postacia IBS, ktéra powoduje wytaczenie
z zycia” [230]. To dlatego, ze prawie we wszystkich ba-
daniach oceniajgcych skutecznos¢ alosetronu (8 badan,
4987 pacjentéw) rekrutowano wytgcznie badz prawie
wytacznie kobiety [230-237]. Tylko jedno badanie pro-
wadzono wytacznie u mezczyzn [237].

Osiagnieto istotny statystycznie efekt alosetronu
w zakresie zmniejszania objawoéw ogbétem u pacjentek
z zaparciowa postacig IBS (RR = 0,79; 95% Cl: 0,69—
0,90; NNT = 7,5; 95% Cl: 5-16).

Minimalng skuteczna dawke leku okreslono na
0,5 mg 2 razy na dobe. Ze wzgledu na zastrzezenia do-
tyczace bezpieczefstwa wyraznie okreslono sposéb jego
stosowania — w przypadku pojawienia sie zaparcia lek
nalezy odstawi¢ az do ustapienia objawoéw. Mozna alo-
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setron wprowadzi¢ ponownie w zmniejszonej dawce
(1 raz dziennie). Jesli po 4 tygodniach stosowania objawy
nie sa wystarczajaco kontrolowane, dawke leku mozna
zwiekszy¢ do 1 mg/dobe. Jezeli po 4 tygodniach zwiekszo-
nej dawki objawy nie ustgpia, lek nalezy odstawic.

0.5.5. Eluksadolina
Stwierdzenie 18

Wykazano, ze eluksadolina w IBS z dominujaca bie-
gunka zmniejsza objawy IBS ogbtem. Sita dowodo6w:
umiarkowana.

Omowienie

Eluksadolina jest mieszanym agonista receptora
opioidowego , antagonista receptora opioidowego &
i agonista receptora opioidowego «, ktéry dziata miej-
scowo na jelitowy system nerwowy. W tym mechani-
zmie zmniejsza biegunke u pacjentéw z biegunkowa
postacia IBS, nie powodujac przy tym dziatan niepoza-
danych typowych dla opioidéw. Skutecznos¢ i bezpie-
czenstwo eluksadoliny oceniono w trzech badaniach
z randomizacja i grupa kontrolna z placebo przepro-
wadzonych u 3235 pacjentéw [238, 239]. Wykazano
w nich istotng przewage eluksadoliny nad placebo w le-
czeniu biegunki (RR = 0,91, 95% Cl: 0,85-0,97; NNT =
12,5, 95% Cl: 8-33). W leczeniu innych objawoéw efekt
nie byt juz tak wyrazny, cho¢ wcigz zauwazalny.

Skuteczna dawke eluksadoliny okreslono na 100 mg
2 razy dziennie. Dotychczas oceniono bezpieczenstwo
leku w trakcie terapii trwajacej 26-52 tygodni. Preparat
jest dobrze tolerowany i moze by¢ stosowany przewle-
kle. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze u 0séb po cholecystek-
tomii, zapaleniu trzustki, naduzywajacych alkoholu,
z ciezkimi chorobami watroby czy zwieracza Oddiego
lek nie powinien by¢ stosowany ze wzgledu na ryzyko
wystapienia ostrego zapalenia trzustki. Takie ostrzeze-
nie powinno sie przekaza¢ wszystkim pacjentom, u kté-
rych planuje sie wtaczenie leku.

6.6. Leki o udowodnionym braku
skutecznos$ci we wszystkich
postaciach IBS

6.0.1. Mesalazyna

Zalecenie 16

Nie rekomendujemy stosowania mesalazyny w celu

zmniejszenia objawéw IBS ogdtem ze wzgledu na udo-

wodniony brak skutecznosci w tym wskazaniu. Zalece-
nie: silne, sita dowodoéw: wysoka.

Glosowanie

A —100%; B — 0%; C — 0%; D — 0%; E- 0%.
Stopien zgodnosci: wysoki.
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Omowienie

Do analizy zalecenia wtaczono cztery badania z ran-
domizacja i grupa kontrolng oceniajgce skutecznosé
mesalazyny w tagodzeniu objawéw IBS. W badaniach
wziety udziat tacznie 484 osoby [240-242]. We wszyst-
kich udowodniono, ze mesalazyna nie jest lepsza od
placebo w tagodzeniu objawéw IBS. Dotyczyto to takze
pacjentéw wytacznie z biegunkowa postacia IBS oraz
z poinfekcyjnym IBS. Z tego wzgledu nie rekomenduje-
my stosowania mesalazyny u pacjentéw z IBS.

6.7. Leczenie eksperymentalne i nowe
obszary poszukiwan

06.7.1. Przeszczepienie mikrobioty jelitowej (fecal
microbiota transplantation — FMT)

Zalecenie 17

Na obecnym etapie nie ma wystarczajaco silnych
dowodéw do sformutowania jednoznacznych zalecen
dotyczacych FMT. Nie rekomendujemy jego stosowania
w |BS. Zalecenie: stabe, sita dowodow: bardzo niska.

Glosowanie
A —71,4%; B —14,3%; C— 14,3%; D — 0%; E — 0%.
Stopien zgodnoSci: wysoki.

Omowienie

Sita dowodoéw dotyczacych skutecznosci FMT roz-
ktada sie mniej wiecej po potowie. We wczesniejszych
badaniach (prowadzonych w matych grupach chorych,
z wyraznymi zastrzezeniami dotyczacymi metodologii
samej procedury lub prowadzenia badania) nie stwier-
dzono przewagi FMT nad placebo w IBS. Dwa badania
z 2018 r. z randomizacjg i grupa kontrolng postugujace
sie zwalidowanymi metodami oceny punktéw konco-
wych ponownie przedstawiaja przeciwstawne wyniki
[243, 244]. W pierwszym (83 pacjentéw) podawano do-
jelitowo zawiesine swieza lub mrozong. Uzyskano istotng
statystycznie odpowiedZ po 3 miesigcach (niezaleznie od
rodzaju zawiesiny). W drugim badaniu, do ktérego wta-
czono 52 osoby, zawiesine podawano w kapsutkach (po
wczesniejszym zamrozeniu). Jednorazowa dawka mikro-
bioty byta o ok. 40% mniejsza, ale kapsutki podawano
przez 12 dni. Wyniki tej analizy s3 odmienne; w tej grupie
badanych to placebo osiggneto istotna statystycznie prze-
wage nad FMT. W zwigzku z tym po przeanalizowaniu
obu badan OR wyniést 0,96 (95% Cl: 0,54-1,71; p = 0,78).

Nalezy takze wzig¢ pod uwage, ze dotychczas nie ma
badan oceniajacych dtugoterminowe bezpieczenstwo
FMT. W przypadku badan nad zastosowaniem procedu-
ry w IBS nalezy bardzo krytycznie oceni¢ bilans korzysci
i ryzyka. Jest to jednak na razie metoda nowa i nie wia-
domo, jakie moze mie¢ skutki w dtugotrwatej perspekty-
wie. FMT jest by¢ moze nieodwracalng ingerencjg w mi-
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krobiote i mikrobiom. Nie jestesmy w stanie przewidzie¢
skutkow takiej modyfikacji mierzonych nawet miedzy
pokoleniami. Mozliwe zwiazki miedzy przeszczepieniem
mikrobioty a infekcjami, chorobami autoimmunologiczny-
mi i nowotworami wciaz sg nieznane, ale z pojedynczych
doniesien wynika, Ze nie sg niemozliwe.

W zwigzku z tym na obecnym etapie w IBS, cho-
robie przewlektej, ale jednak niedajgcej postepujacych,
skracajacych zycie powiktah, powinnismy zachowaé
wyjatkowa ostroznosé przy podejmowaniu tego typu
eksperymentéw.

Ze wzgledu na istotne rozbieznosci miedzy wynika-
mi badan i na niepotwierdzony profil bezpieczefstwa na
obecnym etapie nie rekomendujemy FMT jako metody
leczenia IBS.

6.8. Monitorowanie leczenia i ocena
odpowiedzi na leczenie

Zalecenie 18

W monitorowaniu moga by¢ uzywane rézne, po-
wszechnie dostepne skale oceny skutecznosci leczenia
IBS, cho¢ zwraca uwage heterogennos¢ skal w dostep-
nych badaniach (skale IBS-GAI, IBS-SSS, GSRS, IBS-QOL,
FBDSI). Ze wzgledu na obiektywizacje uzyskanych da-
nych sugerujemy korzystanie ze skal (beda przytoczone
w suplemencie). Zalecenie: stabe, sita dowod6w: bar-
dzo niska.

Glosowanie
A—42,9%; B—-42,9%; C—0%; D — 14,3%; E — 0%.
Stopien zgodnosci: wysoki.

1) Jak silny jest dzisiaj b6l?

brak bélu bardzo silny

........ (wynik) x 1=

2) Czy kiedykolwiek wczesniej rozpoznano zaburzenia
czynnosciowe (np. IBS)?

tak =1
nie=0
......... (wynik) x 106 =

3) lle razy byt(a) Pan(i) u lekarza z powodu objawéw IBS
w ciggu ostatnich 6 miesiecy?

Nalezy dodac sume uzyskang z kazdego punktu odpowiedzi. Interpretacja:

tagodne IBS: < 37 pkt, umiarkowane IBS: 37-110 pkt, ciezkie IBS: > 110 pkt.
Rycina 2. Skala nasilenia objaw6w czynnoscio-
wych zaburzeh przewodu pokarmowego (Func-
tional Bowel Disorder Severity Index — FBDSI)

Omowienie

Najtrudniejsza czescig prowadzenia pacjentéw z IBS
jest monitorowanie skutecznosci leczenia. Jak wielokrot-
nie podkreslano, jest to schorzenie przewlekte, przebie-
gajace z okresami zaostrzen i wyciszenia objawow, wiec
pacjenci wielokrotnie przychodza na konsultacje, za
kazdym razem nieco inaczej relacjonujac objawy. Przy
zastosowaniu subiektywnych skal ocene skutecznosci
de facto pozostawia sie pacjentowi, co moze zmienic
wynik nawet w potowie przypadkéw. Z punktu widzenia
nadzoru i oceny skutecznosci postepowania warto w tej
grupie chorych wprowadzi¢ zwalidowane kwestionariu-
sze oceny zmniejszenia lub nasilenia objawéw, co pozwa-
la na wyciagniecie wnioskéw i ustalenie dalszych zalecen.

Proponujemy uzywanie najprostszych, najbardziej
rozpowszechnionych, a przede wszystkim ogélnodo-
stepnych kwestionariuszy (ryc. 2 i 3) [245].

O poprawie Swiadczy zmniejszenie nasilenia obja-
woéw o min. 50 pkt w trakcie kolejnej oceny (dokony-
wana w zaleznoésci od zalecenh lekarza, co wynika z pro-
wadzonej terapii).

Proponowany algorytm dotyczacy postepowania
u pacjentédw z rozpoznanym IBS przdstawiono na rycinie 4.

Jak silny jest bol?

0 100
brak niezbyt catkiem silny bardzo
bolu silny silny silny

Jesli w tej chwili odczuwa Pan(i) bdl, to jak silny?

0 100'
brak niezbyt catkiem silny bardzo
bolu silny silny silny

Jesli w tej chwili odczuwa Pan(i) wzdecie, to jak silne?

0 100
brak niezbyt catkiem silne bardzo
wzdecia silne silne silne

Jak bardzo zadowolony(-a) jest Pan(i) ze swojego rytmu
wyproznien?

0 100
bardzo catkiem niezadowolony bardzo
niezadowolony

Jak IBS wptywa na Pana(-i) ogélne zycie?

1 ]
0 100
wcale nie bardzo catkiem znacznie catkowicie

Pacjent wskazuje na skali nasilenie objawu (odpowiedz na pytanie).
Nastepnie otrzymane wyniki sumuje sie. Interpretacja: tagodne IBS: 75-174 pkt,
umiarkowane IBS: 175-299 pkt, ciezkie IBS: > 300 pkt.

Rycina 3. Skala nasilenia objawéw IBS (/BS Symp-
toms Severity Score — IBS-SSS)
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