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Zastosowanie mebheweryny
w leczeniu zespotu |elita

nadwrazliwego

Mebeverine for treatment of irritable bowel

syndrome

Streszczenie
Kryteria rzymskie IV opublikowane w 2016 r. stanowig
najnowsza aktualizacje kryteriéow diagnostycznych
zaburzen czynnos$ciowych uktadu pokarmowego
okreslanych zgodnie z nowa definicja jako zaburzenia
interakgji jelitowo-moézgowych. Zgodnie z tymi
kryteriami zespot jelita nadwrazliwego (irritable bowel
syndrome - IBS) jest definiowany jako nawracajacy bdl
brzucha wystepujacy srednio przez co najmniej 1 dzien
w tygodniu przez ostatnie 3 miesiace, ktory spetnia co
najmniej 2 z 3 kryteriow: 1) zwiagzany jest z defekacja,
2) zwigzany jest ze zmiang czestosci wyprdznien, 3)
zwigzany jest ze zmiang konsystencji stolca. Wyrézniamy
cztery podtypy IBS: z zaparciami, z biegunka,
z naprzemiennymi zaparciami lub biegunka oraz postac
niesklasyfikowana. Leczenie IBS jest ukierunkowane
na opanowanie zapar¢, biegunek i béléw brzucha
i obejmuje rézne typy farmakoterapii oraz modyfikacje
stylu zycia. Chlorowodorek mebeweryny nalezy do
spazmolitykéw muskulotropowych, dziata bezposrednio
rozkurczajgco na miesnie gtadkie przewodu
pokarmowego, nie wywierajac wptywu na prawidtowa
motoryke jelit. Mebeweryna nie ma dziatania
cholinolitycznego, dlatego tez nie wykazuje typowych
antycholinergicznych efektéw ubocznych, takich jak
suchos¢ w ustach, niewyrazne widzenie czy zaburzenia

mikgji. Lek ten jest obecnie sprzedawany w ponad 50

Abstract
The Rome IV criteria published in 2016 are the
latest update of diagnostic criteria for functional
gastrointestinal disorders, defined also according
to the new definition, as disorders of gut-brain
interaction. According to these criteria irritable
bowel syndrome (IBS) is currently defined as
recurrent abdominal pain, on average, present
at least one day per week in the last 3 months,
associated with 2 out of 3 criteria: 1) related of
defecation, 2) associated with a change in frequency
of stool, 3) associated with a change in form
(appearance) of stool. There are four IBS subtypes:
those with predominant constipation, those with
predominant diarrhea, those with mixed bowel
habits and unsubtyped IBS. The treatment of IBS
is targeted at the management of constipation,
diarrhea, and abdominal pain and usually includes
different type of pharmacotherapy and lifestyle
modifications. Mebeverine hydrochloride is
a musculotropic antispasmodic with a direct effect
on the smooth muscle of the gastrointestinal
tract, relieving spasm without affecting normal
gut motility. During oral administration it shows
no typical anticholinergic side effects, such as dry
mouth, blurred vision, and impaired micturition.
This agent is now sold in more than 50 countries all
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krajach na catym swiecie, a jego skutecznosc i tolerancje
wykazano w licznych kontrolowanych badaniach
klinicznych.

Stowa kluczowe
zespdt jelita nadwrazliwego, mebeweryna, béle brzucha

Wstep

Zaburzenia czynnosciowe przewodu pokarmowe-
go naleza do najczestszych choréb gastroentero-
logicznych. Okreslenie ,czynnosciowe” oznacza
zespot dolegliwosci ze strony uktadu trawienia, kt6-
rych nie mozna wyttumaczy¢ chorobg organiczng,
uktadowaq ani metaboliczna. Do najczesciej rozpo-
znawanych choréb czynnosciowych przewodu po-
karmowego zaliczamy zespét jelita nadwrazliwego
(irritable bowel syndrome — IBS). Szacuje sie, ze IBS
wystepuje u 5,8-35,5% populacji oséb dorostych
w zaleznosci od kraju i potozenia geograficznego,
istotnie czesciej u kobiet [1]. Potowa pacjentéw
zgtasza objawy IBS przed 35. rokiem zycia. Patoge-
neza IBS ma charakter wieloczynnikowy. Koncep-
cje patogenetyczne uwzgledniaja role zaburzen
osi mézgowo-jelitowej, nadwrazliwosci trzewnej,
czynnikdw neurohormonalnych, psychologicz-
nych i genetycznych [2]. Najnowsze rekomendacje
podkreslajg takze udziat zaburzen mikrobiomu
jelitowego w patogenezie IBS [3]. W 2016 r. opu-
blikowano kryteria rzymskie IV, zgodnie z ktérymi
do kategorii C - zaburzenia jelit — zalicza sie sze$¢
réznych zaburzen, w tym IBS [4]. Aktualnie zabu-
rzenia te postrzegane sg jako spektrum objawdw,
a nie oddzielne jednostki chorobowe. W prakty-
ce klinicznej czesto obserwuje sie naktadanie sie
tych objawéw [5]. Zespét jelita nadwrazliwego
charakteryzuje sie nawracajgcymi bolami brzucha,
ktore wystepuja co najmniej w 1 dzien w tygo-
dniu w ostatnich 3 miesigcach, z towarzyszacymi
dwoma lub wiecej nastepujacymi objawami: boél
jest zwigzany z wyprdéznieniem, towarzysza mu
zmiany w czestosci wyprdznien oraz towarzyszy
mu zmiana w wygladzie stolca (wedtug klasyfikacji
bristolskiej). Kryteria musza by¢ spetnione przez
ostatnie 3 miesiace, z poczatkiem objawdéw 6 mie-
siecy przed rozpoznaniem. W kryteriach rzymskich
IV utrzymano dotychczasowy podziat na cztery
podtypy: IBS z zaparciem, IBS z biegunka, posta¢
mieszana IBS i posta¢ niesklasyfikowana IBS [6].
Rozpoznanie choroby powinno by¢ poprzedzone
szczeg6towym wywiadem lekarskim, badaniem
fizykalnym i wykonaniem niezbednych badan labo-

over the world, and its efficacy and tolerability have
been demonstrated in several controlled studies and
in many open clinical trials.
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ratoryjnych, a w uzasadnionych przypadkach takze
wykonaniem kolonoskopii [7]. Pacjenci z IBS moga
zgtaszac takze objawy spoza uktadu pokarmowe-
go, takie jak: uczucie przewlektego zmeczenia,
zaburzenia osobowosci, zaburzenia snu, nudnosci,
bole plecéw, czestomocz, bolesne stosunki ptcio-
we. W wywiadzie nalezy zwrécic¢ szczegdlng uwage
na objawy alarmujace, m.in. krwawienie z dolnego
odcinka przewodu pokarmowego, chudniecie, ob-
jawy nocne, ktérych przyczyne stanowia choroby
organiczne. U czesci pacjentéw objawy IBS wspot-
istniejg z objawami innych choréb czynnosciowych
przewodu pokarmowego, takich jak dyspepsja
czynnosciowa lub nadwrazliwos¢ na refluks [8].

Leczenie zespotu jelita
nadwrazliwego

Postepowanie terapeutyczne u pacjentéw z IBS
sktada sie z zalecen dotyczacych diety i modyfikacji
stylu zycia, a takze zalecer farmakologicznych. Le-
czenie farmakologiczne ma na celu podawanie po-
jedynczego leku lub kilku lekéw wptywajacych na
dominujace objawy kliniczne, takie jak béle w jamie
brzusznej, zaburzenia rytmu wypréznien w postaci
zaparcia i biegunki oraz wzdecia.

We wszystkich postaciach IBS stosuje sie spazmoli-
tyki muskulotropowe, takie jak drotaweryna, alwe-
ryna, mebeweryna. Leki te hamuja naptyw wapnia
do komoérek miesni gtadkich poprzez pobudzenie
adrenergicznych receptoréw btonowych. W tej
heterogennej grupie lekéw rozkurczowych warto
zwréci¢ uwage na mebeweryne, ktéra od wielu lat
jest z sukcesem stosowana w leczeniu IBS [9].

Mebeweryna

Obecnie mebeweryna sprzedawana jest w ponad
50 krajach na catym $wiecie, a jej skuteczno$¢ i do-
bra tolerancja zostaty potwierdzone w licznych
kontrolowanych badaniach klinicznych [10]. Chlo-
rowodorek mebeweryny dostepny jest na rynku
polskim w postaci nastepujacych preparatéw: Du-
spatalin, Duspatalin retard i Auroverin MR. Posta¢
leku o przedtuzonym lub zmodyfikowanym uwal-
nianiu pozwala na dawkowanie w schemacie 2 razy
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na dobe. Preparat Auroverin MR ze wzgledu na
korzystna cene moze by¢ dobra opcja dla pacjen-
tow, ktorzy z przyczyn ekonomicznych rezygnowali
z terapii lub pomijali dawki leku.

Mebeweryna jako spazmolityk nalezy do lekéw
wptywajacych bezposrednio rozkurczajaco na mies-
nie gtadkie przewodu pokarmowego, bez oddzia-
tywania na prawidtowa motoryke jelit. Po poda-
niu doustnym w postaci tabletek mebeweryna
jest szybko wchtaniana, podlega metabolizmowi
w watrobie, a metabolity wydalane sg z moczem.
Ze wzgledu na brak dziatania cholinolitycznego
mebeweryne (w przeciwienstwie do wiekszosci le-
koéw o dziataniu rozkurczowym na miesnie gtadkie)
mozna stosowac u chorych na jaskre lub tagodny
rozrost gruczotu krokowego.

W celu oceny réwnowaznosci dwdch postaci chlo-
rowodorku mebeweryny: kapsutek 200 mg i ta-
bletek 135 mg, zaprojektowano wieloosrodkowe
badanie z randomizacja, z podwdjnie $lepg proba.
Wykazano poprawe w zakresie objawow IBS po
8-tygodniowym leczeniu u 75% pacjentéw stosuja-
cych mebeweryne w dawce 135 mg 3 razy na dobe
i u 81% stosujgcych mebeweryne w dawce 200 mg
2 razy na dobe. Ocena efektu terapeutycznego
dokonana przez lekarzy dotyczyta odpowiednio
64% i 70% leczonych chorych. Uzyskane wyniki po-
twierdzity, Ze obie formy i dawki leku nie réznia sie
pod wzgledem efektu terapeutycznego. Nie stwier-
dzono niepokojacych objawéw niepozadanych [11].
Podobny wniosek wyciaggnieto z badania, w ktérym
poréwnywano parametry farmakokinetyczne kap-
sutek mebeweryny 200 mg o zmodyfikowanym
uwalnianiu z tabletkami mebeweryny 135 mg. Lek
o zmodyfikowanym uwalnianiu cechowat sie opty-
malna biodostepnoscia, a tryb stosowania 2 razy na
dobe wptynat korzystnie na poprawe przestrzega-
nia zalecen przez pacjentow [12].

W metaanalizie obejmujacej 23 badania z rando-
mizacja oceniono skutecznos¢ i tolerancje réznych
lekéw wptywajacych relaksujagco na miesnie gtad-
kie, m.in. mebeweryny. W czterech analizowanych
pracach lek stosowano przez 4-16 tygodni w daw-
ce dobowej 400 mg. Uzyskano istotng poprawe
0gdélnego samopoczucia podczas stosowania me-
beweryny vs placebo oraz poprawe w zakresie
bo6léw w jamie brzusznej [13]. W innej metaanalizie
potwierdzono przewage lekéw rozkurczowych nad
placebo w leczeniu IBS, nie wykazujac istotnych
dziatan niepozadanych [14].

W 2010 r. Darvish-Damavandi i wsp. opublikowali
systematyczny przeglad o$miu badan z randomiza-
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ja, zktdérych w szesciu poréwnywano mebeweryne
z placebo, w dwdch analizowano efekt stosowania
réznych dawek mebeweryny [10]. Do badan wia-
czono 555 chorych, w tym 63% kobiet i 37% mez-
czyzn. Mimo niewykazania istotnej statystycznie
przewagi mebeweryny nad placebo w niwelowaniu
dolegliwosci zwigzanych z IBS stwierdzono, ze me-
beweryna w dawce 200 mg 2 razy na dobe jest tak
samo skuteczna jak mebeweryna w dawce 135 mg
3 razy na dobe w niwelowaniu béléw brzucha.
Obie dawki mebeweryny byty skuteczne u ponad
80% chorych. Autorzy wykazali takze bardzo dobra
akceptacje leku przez chorych oraz brak groznych
objawoéw niepozadanych. Kapsutki o przedtuzonym
uwalnianiu sg preferowane w leczeniu przewlektym
ze wzgledu na zmniejszenie liczby dziennych da-
wek z 3 do 2. W innych badaniach podczas poda-
wania mebeweryny w dawkach 135-270 mg 3 razy
na dobe nie wykazano niepozadanych objawéw
antycholinergicznych, takich jak suchos¢ w ustach,
nieostre widzenie i zaburzenia oddawania moczu.
W prospektywnym badaniu z randomizacja ocenia-
no skutecznos¢ i akceptacje nastepujacych dwoch
form leczenia: mebeweryna i dieta wysokobtonni-
kowa vs mebeweryna i btonnik w postaci tuski babki
jajowatej (3,5 g 2-3 razy dziennie). Po 8 tygodniach
leczenia w obu grupach badanych wykazano istot-
ng poprawe w postaci zmniejszenia dolegliwosci
bolowych w jamie brzusznej. W grupie przyjmujacej
btonnik w postaci babki jajowatej 28% pacjentéw
zgtosito, ze produkt jest niesmaczny, co ogranicza
jego zastosowanie w terapii przewlektej [15].
Autorzy z Taiwanu poréwnywali skutecznos¢ lecze-
nia mebeweryng w dawce 100 mg 3 razy dziennie
w poréwnaniu z lekiem rozkurczowym - bromkiem
otilonu u pacjentéw z IBS. Po 8 tygodniach leczenia
wykazano podobng, dobra skutecznos¢ obu lekéw
w niwelowaniu objawéw bélowych, wzde¢ oraz
w normalizacji rytmu wypréznien. Do najczestszych
objawéw niepozadanych zwigzanych ze stosowa-
niem obu preparatow zaliczono suchos$¢ w jamie
ustnej, natomiast u chorych leczonych bromkiem
otilonu istotnie czesciej wystepowaty nudnosci
i zawroty gtowy [16].

Przed kilku laty opublikowano prace, w ktérej
wykazano, ze leczenie skojarzone mebeweryna,
probiotykiem i riluzolem (antagonista wychwytu
zwrotnego glutaminianu i receptora NMDA) po-
woduje istotna poprawe w zakresie objawéw ze
strony przewodu pokarmowego poprzez wptyw na
nadwrazliwos¢ trzewna [17]. Stwierdzono takze po-
zytywny wptyw mebeweryny na liczbe wypréznien
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i konsystencje stolca u pacjentéw z biegunkowa
postacia IBS [18, 19]. W innej pracy uzyskano zbli-
zong skuteczno$¢ w odniesieniu do objawéw IBS
podczas 6-tygodniowego leczenia mebeweryna
(135 mg 3 razy dziennie) w poréwnaniu z metylo-
celuloza i placebo, a takze terapig kognitywna [20].
Wiele choréb czynnosciowych, w tym zwiaszcza
IBS, ma istotny wptyw na jakos¢ zycia zwigzana ze
zdrowiem (health-related quality of life - HR-QoL)
[21]. Problem ten jest czesto niedoceniany zaréw-
no przez pacjentdéw, jak i przez lekarzy, mimo ze
wykazano u pacjentéw z IBS istotnie gorsza jakos¢
zycia w poréwnaniu z chorymi na cukrzyce oraz
z chorymi przewlekle dializowanymi [22]. Waznym
celem leczenia u pacjentéw z IBS jest poprawa
jakosci zycia. W 2014 r. opublikowano wyniki pro-
spektywnego, obserwacyjnego badania kohor-
towego u pacjentéw z IBS przeprowadzonego
w nastepujacych czterech krajach: Polska, Egipt,
Meksyk i Chiny. Rozpoznanie IBS ustalano na pod-
stawie kryteriow rzymskich lll. Celem pracy byta
ocena jakosci zycia pacjentéw po 4 i 8 tygodniach
stosowania mebeweryny w dawkach zaakcepto-
wanych w poszczegdlnych krajach - w przypadku
pacjentéow polskich stosowano Duspatalin retard
200 mg 2 razy na dobe, natomiast w Chinach sto-
sowano bromek pinaweryny w dawce 50 mg 3 razy
na dobe. Do oceny HR-QoL wykorzystano walido-
wany kwestionariusz jakosci zycia w IBS - IBS-QOL,
stworzony przez Patricka i Drossmana w latach 90.
XX wieku. Kwestionariusz sktada sie z 34 pytan, na
ktore pacjent odpowiada przy uzyciu 5-stopnio-
wej skali Likerta, wedtug ktérej wybor 1 oznacza
Jwcale”, a 5 - ,w bardzo duzym stopniu”. Zgodnie
z przyznawang za kazda odpowiedz punktacja, im
wyzszy wynik, tym nizsza jakos¢ zycia. Zastoso-
wanie chlorowodorku mebeweryny wptyneto na
poprawe jakosci zycia pacjentéw z IBS w zakresie
wszystkich analizowanych podskal kwestionariu-
sza IBS-QOL. Zaréwno w 4., jak i w 8. tygodniu
leczenia uzyskano istotny statystycznie wzrost
catkowitego wyniku IBS-QOL. Poprawa objawéw
dotyczyta zaré6wno pacjentéw z dominujacymi
biegunami, jak i zaparciami. Redukcja zaburzen
rytmu wypréznien miata takze pozytywny wymiar
ekonomiczny, bowiem spowodowata zmniejszenie
liczby dni spedzonych przez pacjentéw w szpitalu
oraz absencji w pracy. Ponadto w badaniu potwier-
dzono korzystny profil bezpieczeristwa obu lekdw.
U 3,3% pacjentow wystapity objawy niepozadane,
w tym u 3 béle gltowy, a u 4 infekcje gérnych drég
oddechowych. Ponadto 2 pacjentéw zgtosito bdle

brzucha i sennos¢, ktére uznano za potencjalnie
zwigzane z przyjmowaniem leku.

Wptyw mebeweryny na jako$¢ zycia pacjentéw
z IBS byt takze oceniany w ramach opieki lekarza
rodzinnego. Po 8 tygodniach stosowania mebe-
weryny uzyskano istotng poprawe wskaznika IBS-
-QOL o0 66%. Spektakularng poprawe obserwo-
wano zwtaszcza w mtodszej grupie pacjentow,
z krétkim wywiadem dolegliwosci, u ktérych ob-
jawy IBS miaty Scisty zwiagzek ze stresem. Nie wy-
kazano réznic dotyczacych wptywu mebeweryny
na redukcje objawoéw IBS pomiedzy kobietami
a mezczyznami [23].

Poprawe HR-QolL uzyskano takze w badaniu kli-
nicznym poréwnujacym mebeweryne w dawce
135 mg 2 razy dziennie i trimebutyne w dawce
100 mg 2 razy dziennie przez 6 tygodni. Anali-
za kwestionariusza IBS-QOL wykazata poprawe
0 21 punktéw po leczeniu trimebutyna i o 11 punk-
tow po leczeniu mebeweryna [24].

Podsumowanie

Nalezy podkresli¢ istotna role mebeweryny w niwe-
lowaniu béléw brzucha i zaburzen rytmu wypréz-
nien u pacjentéw z IBS. W celu osiggniecia dobrego
efektu terapeutycznego leczenie farmakologiczne
nalezy prowadzi¢ rownolegle z leczeniem diete-
tycznym i modyfikacja stylu zycia. Decyzja o wpro-
wadzeniu do leczenia mebeweryny wynika z faktu,
ze lek ten nie zaburza prawidtowej motoryki jelit,
a jedynie zapobiega atonii i powoduje ustapienie
skurczu jelita. Wptyw na kanaty potasowe i sodowe
powoduje zmniejszenie czestosci i nasilenia bélow
brzucha u pacjentéw z IBS. Wprowadzenie na polski
rynek nowego preparatu mebeweryny zwieksza
akceptacje koniecznosci przewlektego stosowania
leku przez pacjentéw.
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