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Trimebutyna w terapil zespotu jelita
drazliwego oraz zespotdw naktadania
sie objawow roznych chordb
przewodu pokarmowego

Trimebutine in the treatment of irritable bowel syndrome and overlapping syndromes of

various gastrointestinal diseases

Summary

Trimebutine maleate has been known and used in the treatment of functional disorders of the gastrointestinal tract,

including the most common irritable bowel syndrome (IBS), since the late 1960s. The effectiveness of this drug in reliev-

ing abdominal pain has been confirmed in numerous clinical trials. The exceptionally broad spectrum of trimebutine

action includes the agonist interaction with peripheral u, 6 and x opioid receptors, the modulation of gastrointestinal

peptide release, the induction of premature lll phase of the migrating motor complex in the small intestine, the regula-

tion of colonic contraction, and the impact on visceral nociception. The well-documented pharmacological safety of the

drug makes it possible to use it even in the treatment of children over | month of age. The article presents an overview

of the current knowledge on the complex mechanism of action of trimebutine and the possibility of its use in the treat-

ment of various diseases of the digestive system.

Keywords: trimebutine, irritable bowel syndrome, gastroesophageal reflux disease, functional dyspepsia, functional
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czynnosciowe zaburzenia uktadu pokarmowego, zespdt nakfadania

Maleinian trimebutyny jest znany i stosowany wego (IBS). Skutecznos¢ tego leku w fagodzeniu
od pdznych lat 60. XX wieku w leczeniu czynno- bdlu brzucha potwierdzono w wielu badaniach kli-
Sciowych zaburzen przewodu pokarmowego, nicznych. Wyjatkowo szerokie spektrum dziatania
w tym najczestszego z nich — zespotu jelita drazli- trimebutyny obejmuje agonistyczna interakcje z ob-
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wodowymi receptorami opioidowymi L, 8 ik, mo-
dulacje uwalniania peptydéw zotadkowo-jelito-
wych, indukcje wczesnego etapu Il fazy migrujace-
go kompleksu motorycznego w jelicie cienkim, re-
gulacje czynnosci skurczowej okreznicy oraz
wptyw na nocycepcje trzewna. Dobrze udoku-
mentowane bezpieczenstwo farmakologiczne leku
sprawia, ze mozna go stosowac réwniez w lecze-
niu dzieci powyzej | miesigca zycia. Artykut pre-
zentuje przeglad aktualnej wiedzy na temat ztozo-
nego mechanizmu dziatania trimebutyny oraz moz-
liwosci jej zastosowania w terapii réznych choréb
uktadu pokarmowego.

Woprowadzenie

Wiasciwe postepowanie u chorych z czynno-
Sciowymi zaburzeniami przewodu pokarmowego,
w tym z najczestszym wsrdd nich — zespotem jeli-
ta drazliwego (IBS), od dawna skupia uwage mie-
dzynarodowych ekspertéw, poniewaz terapia jed-
nym lekiem rzadko kiedy fagodzi uciazliwe objawy
tych chordb u wiekszosci pacjentéw. Odzwiercie-
dleniem tego zainteresowania byta modyfikacja re-
komendadji ustalonych w celu poprawnego diagno-
zowania i réznicowania wymienionych chorodb.
W maju 2016 roku opublikowano nowe Kryteria
Rzymskie IV, ktére zaktualizowaly zasady rozpo-
Znawania oraz wytyczne dotyczace leczenia czyn-
nosciowych zaburzen przewodu pokarmowego.
W ostatniej dekadzie (poprzednia wersja wytycz-
nych, Kryteria Rzymskie I, zostata opublikowana
10 lat wczesniej) zgromadzono wiecej informagii
oraz podjeto kolejne proby opracowania nowych
Srodkéw farmakologicznych i metod postepowania
niefarmakologicznego. Miedzy innymi, w przeci-
wienstwie do dotychczasowych rekomendacji, naj-
nowsze wytyczne zalecajg spozycie bfonnika roz-
puszczalnego, ktéry wystepuje w surowych jarzy-

nach i owocach. Natomiast nie zaleca sie spo-
zywania bfonnika nierozpuszczalnego, zawartego
np. w suchych otrebach, ktéry moze by¢ przyczy-
na nasilonych wzded i dolegliwosci bélowych brzu-
cha'l. Niektére leki ze wzgledu na swojg skutecz-
nos¢ i korzystny profil bezpieczenstwa niezmiennie
wymieniane sa jako staly element w schematach
terapeutycznych proponowanych do zastosowania
U pacjentdw z rozpoznaniem wymienionych cho-
réb. Nalezy do nich trimebutyna.

Mechanizm dziatania trimebutyny — rézne oblicza
jednego leku

Maleinian trimebutyny, znany i stosowany od
pdznych lat 60. XX wieku, jest stosunkowo dobrze
tolerowanym i bezpiecznym lekiem, dlatego moze
by¢ wykorzystany w terapii rowniez u dzieci i nie-
mowlat (powyzej | miesigca zycia)?. W trakcie te-
rapii wyjatkowo moga wystapic¢ reakcje alergiczne.
Trimebutyna nie jest zalecana w pierwszym tryme-
strze cigzy”. Lek ten posiada unikalny podwaojny
mechanizm dziatania, co warunkuje mozliwos¢ je-
go zastosowania w odmiennych sytuacjach klinicz-
nych: zaréwno w przypadku obnizonej aktywnosci
skurczowej miesnidwki gltadkiej przewodu pokar-
mowego (oddziatywanie poprzez receptory W i 9),
jak i w przypadku nadmiernie pobudzonej perystal-
tyki (oddziatywanie poprzez receptory «)“.. Mimo
ze czesto jest utozsamiana z lekami spazmolitycz-
nymi, wiasciwosci trimebutyny czynia ja lekiem
wielozadaniowym. Najnowsze badania wskazuja
nawet, ze moze ona wywiera¢ efekt przeciwno-
wotworowy w obrebie przewodu pokarmowego
oraz mdzgu*?. Liczne badania kliniczne potwier-
dzity skuteczno$¢ tego leku w tagodzeniu dolegli-
wosci bélowych jamy brzusznej — wiodacego pro-
blemu u pacjentéw z IBS. Na przeciwbdlowe dzia-
fanie trimebutyny skiada sie nie tylko efekt
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spazmolityczny, ale réwniez jej oddziatywanie po-
przez obwodowe receptory opioidowe oraz mo-
dulowanie uwalniania peptydéw zofadkowo-jelito-
wych. Odgrywa ona takze istotng role w regulacji
wrazliwosci trzewnej. Opisano, ze u zwierzat i lu-
dzi trimebutyna jest metabolizowana w watrobie
do aktywnej pochodnej zwanej N-demetylotrime-
butyna, ktéra blokuje aktywnos¢ kanatéw sodo-
wych i wykazuje silne dziatanie miejscowo znieczu-
lajgce. Kilka badan wykazato, ze trimebutyna jest
regulatorem multjonowych kanaféw (Ca2* i K*)
w jelitach®?. Ponadto prawdopodobnie oddziatuje
ona na komorki $rédmigzszowe Cajala (ICC),
tj. wyspedjalizowane komorki migsniowe przewo-
du pokarmowego petnigce funkcje rozrusznikowa
i umozliwiajace skoordynowany skurcz migsni gfad-
kich. Komorki ICC wystepuja w catym przewodzie
pokarmowym, poczawszy od przefyku, po we-
whnetrzny zwieracz odbytul'™. Wazne jest to, ze ja-
ko syntetyczny agonista obwodowych receptoréw
opioidowych p, & i x trimebutyna moze wywiera¢
bezposredni wplyw na miesnie gltadkie przewodu
pokarmowego bez penetracji i negatywnych dzia-
fan w obrebie OUN.

W badaniach potwierdzono réwniez, ze lek ten
przyspiesza opréznianie zotadka poprzez indukcje
wezesnej Il fazy migrujacego kompleksu motorycz-
nego (MMC)"3, MMC generuje skurcze utatwia-
jace przesuwanie sie tresci jelitowej, co w okresie
miedzy positkami oczyszcza jelito z zalegajacej tre-
4ci i zapobiega nadmiernemu rozrostowi bakteriit'?.
Skojarzony wptyw trimebutyny na motoryke prze-
wodu pokarmowego faczy wiec w sobie kolejno
przyspieszenie oprdzniania zotadka, inicjacje Il fazy
MMC w jelicie cienkim i modulacje skurczowej
czynnosci okreznicy. Ponadto trimebutyna pobu-
dza uwalnianie peptydéw przewodu pokarmowe-
go, takich jak motylina, wazoaktywny peptyd jelito-
wy, gastryna, insulina i glukagon®. Motylina oraz in-
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ne substancje oddziatujace poprzez receptory mo-
tyliny okazaty sie odgrywac znaczaca role w regula-
qji lll fazy MMC u ludzi. Potwierdzono réwniez, ze
oddziatywanie trimebutyny na motoryke jelit
w obliczu stresu wykazuje znaczace skrocenie cza-
su trwania lll fazy MMCH=14,

W ostatnim okresie opracowano kilka nowych
zwigzkdw zawierajacych trimebutyne, np. sél tri-
mebutyny na bazie nitroargininy, ktéra moze uwal-
nia¢ tlenek azotu. Mediator ten, oddziatujac z ago-
nista opioidéw, wzmacnia jego dziatanie przeciw-
bélowel™. Wallace i wsp. opracowali inng
innowacyjna sdl trimebutyny, zdolng do uwalniania
in vivo siarkowodoru, gazowego mediatora,
o ktérym wiadomo, ze redukuje nocycepcje!®.
Biorac pod uwage jej spektrum dziafania, wydaje
sie, ze trimebutyna jest skuteczna we wszystkich
postaciach zespolu jelita drazliwego (IBS). Skutecz-
nos$¢ w fagodzeniu zaréwno ostrych, jak i przewle-
ktych objawdw tego zespotu zostata potwierdzona
zardwno w badaniach poréwnawczych z placebo,
jak i w poréwnaniu z innymi lekami stosowanymi
w tym wskazaniu. Jej aktywnos¢ obserwowana na
réznych etapach funkcjonowania przewodu pokar-
mowego, od modyfikacji motoryki po kontrole
bdlu, sprawia, ze lek ten mozna wykorzystac w le-
czeniu zardwno zaburzen wynikajacych z nadpo-
budliwosci, jak i obnizonej motoryki wystepujacych
w IBS i innych czynnosciowych zaburzeniach ukfa-
du pokarmowego (FGID). Wiasciwosci bioche-
miczne, szeroki zakres dziatania oraz korzystny pro-
fil bezpieczenstwa sprawiaja, ze lek ten jest chetnie
stosowany w codziennej praktyce lekarskiej.

Trimebutyna w leczeniu zespotu jelita drazliwego
(IBS)

Zespdt jelita drazliwego (IBS) nalezy do najbar-
dziej znanych czynnosciowych choréb przewodu
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pokarmowego!'”. Jest obecnie najczgsciej rozpo-
znawang przewlekia choroba jelita'®. Niestety,
brak tanich, nieinwazyjnych metod stuzacych roz-
poznaniu zaburzen czynnosciowych sprawia leka-
rzom trudnosci w postawieniu wiasciwej diagno-
zy!'". Nieracjonalne i/lub nadmierne mnozenie ba-
dan dodatkowych prowadzi do generowania
kosztdw w systemach zdrowotnych na catym $wie-
cie, ktérych mozna by byto unikna¢, gdyby rozpo-
znanie IBS opierato sie na prostych i fatwych do

Tabela 1. Kryteria Rzymskie IV dla rozpoznania zespotu
Jelita drazliwego (IBS)

Nawracajacy hél brzucha, wystepujacy przynajmniej
1 dzieri w tygodniu, w ciagu ostatnich 3 miesigcy,
spetniajacy co najmniej 2 z 3 ponizszych kryteriéw:

1. zwigzany jest z wypréznieniem

2. zwigzany jest ze zmiang czgstosci wypréznien

3. zwigzany jest ze zmiang konsystencji stolca

Powyzsze kryteria musza byc spetnione przez ostatnie 3 miesiace, przy
czym poczatek objawéw powinien przypadac na minimum 6 miesigcy przed
postawieniem diagnozy.

Tabela 2. Wytyczne AGA 2020 dla okreslenia podtypu
zespotu jelita drazliwego (IBS)

Okreslenie podtypu IBS w oparciu o wytyczne AGA 2020

1. Konsystencja stolca powinna by¢ okreslona w oparciu
o bristolskg skalg uformowania stolca.

2. Nalezy okreslic konsystencje pierwotnego stolca tylko
w dniach, kiedy pacjent zgtasza nietypowg perystaltyke.
Ten warunek powinien by¢ okreslony, gdy pacjent nie
stosuje lekow wptywajacych na perystaltyke. Powinno sie
prowadzi¢ codzienne obserwacje przez 2 tygodnie celem
jak najdoktadniejszego oszacowania wyniku.

3. Po okresleniu konsystencji stolca, podtyp choroby jest
okreslany w oparciu o Kryteria Rzymskie 1V:

a. IBS-C: postac zaparciowa, czyli: >25% wyproéznien po-
wigzanych z BSFS 1 lub 2 oraz BSFS 6 lub 7 pojawiaja-
ca sie w mniej niz 25% wyproznien,

b. IBS-D: postaé¢ biegunkowa, czyli: >25% wypréznien
zwigzanych z BSFS 6 lub 7 oraz mniej niz 25% wypréz-
nieri z BSFS 1 lub 2,

c. IBS-M: posta¢ mieszana, czyli: >25% wypréznien po-
wigzanych z BSFS 1 lub 2 oraz >25% wyproznien powig-
zanych z BSFS 6 lub 7,

d. IBS-U: postaé niesklasyfikowana.

przeprowadzenia w codziennej praktyce lekarskiej
procedurach.

Zespdt jelita drazliwego to choroba przewlekia,
ktdra istotnie wplywa na zmniejszenie jakosci zycia
pacjentdw nig dotknietych. Najczesciej dotyczy ona
kobiet przed piecdziesigtym rokiem zycia'”. Pa-
cjenci z IBS doswiadczajg nawracajacych dolegliwo-
$ci jamy brzusznej oraz objawodw jelitowych w po-
staci zapar¢, biegunek lub typu mieszanego, ktére
zgodnie z IV Kryteriami Rzymskimi powinny trwac
od co najmniej 6 miesiecy przed postawieniem dia-
gnozy oraz doskwieral pacjentowi przez ostatnie
3 miesigce (Tabela 1).

Kryteria Rzymskie IV, opublikowane w 2016
roku, stanowig miedzynarodowy konsensus do-
tyczacy chordb czynnosciowych przewodu po-
karmowego. Wsrdd nich wyrdznia sie choroby
czynnosciowe jelit (kategoria C), sposrdd
ktérych najczesdciej wystepujaca jest zespdt jelita
drazliwego™. W grudniu 2020 roku, z uwagi na
rozpowszechnienie IBS oraz nowe mozliwosci
terapeutyczne, po raz pierwszy opracowano za-
lecenia Amerykanskiego Towarzystwa Gastroen-
terologicznego dotyczace tej jednostki chorobo-
wej. Zgodnie z amerykanskimi wytycznymi
przed rozpoznaniem zespolu jelita drazliwego
nalezy wykluczy¢ inne choroby z podobnymi ob-
jawami. Badania serologiczne pomagaja wyklu-
czy¢ celiakie u pacjentdéw z postacig biegunkowa
IBS. Nie zaleca sie natomiast rutynowego wyko-
nywania posiewdw katu, testéw w kierunku aler-
gii pokarmowych ani wykonywania kolonoskopii
u pacjentdw z IBS ponizej 45 roku zycia bez ob-
jawdw alarmowych. Zgodnie z najnowszymi wy-
tycznymi Amerykanskiego Towarzystwa Gastro-
enterologicznego nalezy okresli¢ podtyp IBS
w celu potencjalnej poprawy efektu terapeutycz-
nego (Tabela 2). Do okreslenia podtypu choro-
by wykorzystuje sie bristolskg skale uformowania
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stolca (BSFS) przedstawiona schematycznie na
rycinie [,

Kluczem do postawienia wiasciwego rozpozna-
nia jest réwnowaga pomiedzy badaniami niezbed-
nymi do stwierdzenia IBS, jak i badaniami stuzacymi
wykluczeniu patologii organicznej, co zwykle stano-
wi wyzwanie w dobie dzisiejszych mozliwosci dia-
gnostycznych. Amerykanskie Towarzystwo Ga-

stroenterologiczne rekomenduje  nastepujace
badania diagnostyczne: oznaczenie poziomu biatka
CRP w surowicy krwi, kalprotektyny lub laktofery-
ny w kale u pacjentow z postacig biegunkowsa IBS,
bez objawdw alarmowych, w celu wykluczenia
choroby zapalnej jelita”. U pacjentéw od 50. roku
zycia powinno sie wykona¢ kolonoskopie w ra-
mach badan przesiewowych, szczegdlnie jesli zgfa-
szane sg objawy takie jak dolegliwosci bdlowe jamy
brzusznej, zmiana rytmu wypréznien, zmiana kon-
systencji stolca, biegunki lub zaparcia czy objawy
alarmowe (Tabela 3).

Nawet wtedy, gdy przestrzegamy aktualnych
kryteriéw rozpoznania IBS, nalezy zawsze pamie-
ta¢ o pewnych aspektach, ktére moga miec po-
tencjalny zwigzek z ryzykiem wystepowania cho-
roby organicznej jelita grubego. Naleza do nich
wspomniany wczesniej wiek pacjenta — powyzej
50 r.z. oraz ple¢ meska, krotki czas trwania obja-
wéw, poprzedzajaca dolegliwosci antybiotykote-
rapia, objawy pojawiajace sie w godzinach noc-
nych, niezamierzona utrata masy ciafa, krwawie-
nia z przewodu pokarmowego, goraczka.
Ponadto nalezy zwréci¢ uwage na pacjentdw
z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku po-
lipow i raka jelita grubego, celiakii, nieswoistych
choréb zapalnych jelit. Nalezy pamietac réwniez
o objawach pozajelitowych wystepujacych
w przebiegu IBS, ktére obejmujg bdle glowy, za-
burzenia snu, zespdt przewlekiego zmeczenia, za-
burzenia aktywnosci seksualnej chorych.

GASTROENTEROLOGIA

W diagnostyce rdznicowej nalezy uwzgledni¢
mikroskopowe zapalenie jelita grubego, amylodio-
ze oraz eozynofilowe zapalenie jelit, ktdre sg moz-
liwe do wykluczenia tylko na podstawie badania hi-
stopatologicznego wycinkéw pobranych podczas
endoskopii?’. Posta¢ biegunkowa zespolu jelita
drazliwego nalezy takze réznicowad z przewlekia
niewydolnoscig trzustki, nietolerancja laktozy, a tak-
ze idiopatycznym zaburzeniem wchtaniania kwa-
sow zotciowych™,

Ryc. 1. Brystolska skala uformowania stolca (BSFS)

Oddzielne twarde grudki,
przypominajace orzechy
(trudne do wydalenia)

@)
wi| @@
vp ...0

Stolec wydtuzony,

Typ2 ale grudkowaty

Stolec wydtuzony, z peknieciami

Typ3 na powierzchni

Stolec wydtuzony, smukty,
gtadki i miekki

AL

Typ 4

Migkkie kawatki stolca
z wyraznymi krawedziami
(fatwe do wydalenia)

;
g

Typ 5

Ktaczkowate kawatki stolca,

Typ 6 postrzepione, stolec papkowaty

Stolec wodnisty, bez elementéw

Ty 7 statych (catkowicie ptynny)

e

Tabela 3. Objawy alarmowe

Q Anemia

Q Krew w stolcu

0 Goraczka

0 Chudnigcie

0 Wiek >45 lat

0 Obcigzenie genetyczne nowotworami

0 Objawy wybudzajgce ze snu

0 Opdr wyczuwalny w jamie brzusznej

0 Wodobrzusze

SWIAT MEDYGYNY | FARMAGJI ] -REPRINT



GASTROENTEROLOGIA

Trimebutyna w terapii zespotu nakfadania sie
objawdw |BS, choroby refluksowej przetyku
(GERD) i/lub innych czynnosciowych zaburzen
zoladkowo-jelitowych (FGID)

Diagnozujac IBS, nalezy zawsze pamietad
o mozliwosci wspdtwystepowania innej patologii
przewodu pokarmowego, pomimo prawidiowo
postawionego rozpoznania zespolu jelita drazliwe-
go (IBS). Wspotwystepowanie objawdw IBS, dys-
pepsji czynnosciowej (FD) i choroby refluksowej
przetyku (GERD) jest szeroko raportowane w lite-
raturze”?. Wiekszos¢ badan oceniajacych objawy
nakfadania sie réznych czynno$ciowych zaburzen
zotadkowo-jelitowych (FGID) koncentrowata sie
jednak tylko na kombinacji jednej lub dwéch cho-
réb, gtéwnie IBS i FD. W kilku badaniach potwier-
dzono réwniez nakladanie sie objawdéw GERD
i innych FGID.

W 2012 r. Lovell RM i Ford AC. przeprowadzili
metaanalize w celu oszacowania czestosci wyste-
powania objawéw GERD u pacjentow z [BS.
Stwierdzono, ze catkowity iloraz szans wystapienia
objawdw GERD u o0séb z IBS byt czterokrotnie
wyzszy niz u 0séb bez IBS, a stopier nakfadania sie
objawdw wahal sie od 2% do 27%, w zaleznosci
od metody diagnostycznej i kryteridw stosowanych
do zdefiniowania jednostki chorobowe*. W kolej-
nym badaniu Pourhoseingholi i wsp. potwierdzili,
ze u 74,7% pacjentow z IBS (198 oséb, Kryteria
Rzymskie IIl) réwnoczesnie wystepowaly objawy
GERD (tj. zgaga i/lub kwasne regurgitacje przynaj-
mniej jeden raz tygodniowo przez ostatnie 3 mie-
sigce)?®. Opublikowany w 2015 r. raport Rasmus-
sen i wsp. przedstawia analize objawdw u 49 706
losowo wybranych chorych, ktérzy odpowiedzieli
na ankiete internetowa. Czesto$¢ wystepowania
GERD (definicja montrealska) i IBS (Kryteria Rzym-
skie IlI) wynosita odpowiednio |1,2% i 10,5%.

Natomiast objawy nakfadania sie¢ GERD i IBS wy-
stepowaly u 56,9% badanych?’. Kolejne badanie
przeprowadzone przez Quigley EM i Lacy BE ob-
jefo 100 000 pacjentéw. Analiza wynikéw uzyska-
nych z ankiet internetowych wykazata, ze wsréd
wszystkich 0oséb spefniajacych kryteria rozpoznania
GERD, FD i IBS 69,3% z nich spefniato kryteria
rozpoznania tylko jednej jednostki chorobowej,
22,9% dwadch, a 7,7% wszystkich trzech wymie-
nionych choréb. W badanej grupie pacjentdw
30,6% o0séb prezentowalo wiec objawy zespotu
nakfadania, poniewaz spetniato kryteria rozpozna-
nia dwoch lub trzech wymienionych chordb®,

Przytoczone wyniki badan jednoznacznie wska-
zUjg na do$¢ duzg czestosé nakfadania sie objawdw
zaréwno GERD, jak i innych FGID. Stato sie to im-
plikacjag do dalszych badan w celu okreslenia efek-
téw dziafania trimebutyny w tych zfozonych sytua-
cjach klinicznych. Hussain i wsp., prowadzac bada-
nia w zwierzecym modelu naktadania sie FD/IBS,
wykazali, ze trimebutyna korzystnie oddziafuje na
funkcje motoryczna gérnego oraz dolnego odcinka
przewodu pokarmowego, co sugeruje, ze moze
ona by¢ skutecznym lekiem w terapii objawdw na-
kfadania FD i IBS u ludzi®®. Wyniki badar uzyskane
przez Kountouras i wsp. sugeruja, ze 3-miesieczna
terapia skojarzona omeprazolem z trimebutyna jest
istotnie skuteczniejsza zaréwno w leczeniu obja-
woéw klinicznych GERD (p=0,003), jak i zmian za-
palnych przetyku (p=0,029) w poréwnaniu do
omeprazolu w monoterapii®".

W 2020 roku ukazat sie raport z wieloosrodko-
wego, randomizowanego, podwdjnie zaslepione-
go i kontrolowanego placebo badania prospektyw-
nego z udziatem 21 | pacjentdéw z dyspepsja czyn-
nosciowg (FD). Uczestnicy przez 4 tygodnie
otrzymywali trimebutyne (TM) w dawce 300 mg
dwa razy dziennie (108 pacjentéw) lub placebo
(103 pagjentéw). Do oceny objawdw FD zastoso-
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wano kryteria Glasgow Dyspepsia Severity Score
(GDSS). Dodatkowym, pilotazowym, drugorzedo-
wym punktem koncowym byfa ocena oprdzniania
zofadka (GE), przeprowadzona w oparciu o bada-
nie scyntygraficzne z uzyciem pdistatego positku
znakowanego koloidem 99mTc cyny. W grupie
chorych otrzymujacych TM stwierdzono istotne
zmniejszenie punktacji GDSS w okresie pomiedzy
pierwszg (2 tygodnie) a ostatnig (4 tygodnie) wizy-
ta (p=0,02). Ponadto wykazano, ze TM istotnie
przyspieszyta oprézniania zofadka (mediana opréz-
niania 75,5% w grupie TM wobec 66,6% w grupie
placebo, p=0,036). Dziafania niepozadane o nasi-
leniu od niskiego do umiarkowanego stwierdzono
u 12,3% pacjentow stosujacych TM. W podsumo-
waniu stwierdzono, ze monoterapia TM wydaje sie
skuteczng i bezpieczng metoda leczenia FD, ale
przedstawione wyniki wymagaja dalszego potwier-
dzenia w przysztych badaniach wieloo$rodko-
wych®l Kolejne wyniki badan wskazuja, ze u cho-
rych z objawami zespotu nakfadania GERD/IBS tri-
mebutyna moze oddziatywac¢ réwniez poprzez
skrocenie tzw. okresu lag (tj. czasu przed rozpo-
czeciem oprézniania zotgdka)®".

Ostatnio w badaniach in vitro wykazano bakte-
riostatyczne/bakteriobdjcze dziatanie trimebutyny
w stosunku do drobnoustrojéw kolonizujgcych
przewdd pokarmowy i potencjalnie istotnych
w poinfekcyjnych, czynnosciowych zaburzeniach
zolgdkowo-jelitowych, tj. Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa i Entero-
coccus faecalis?. Takie przeciwbakteryjne dziafanie
réznych preparatéw farmaceutycznych spoza gru-
py antybiotykéw stosowanych w leczeniu chordb
niezakaznych opisywano juz wczesnie*?. Rowniez
Long i wsp. donosili, ze maleinian trimebutyny sku-
tecznie zmniejszat nadmierna kurczliwosé miesni
okreznicy u myszy z poinfekcyjnym zespotem jelita
drazliwego®®. Dokladny mechanizm, za pomoca

GASTROENTEROLOGIA

ktérego mikrobiota jelitowa moze indukowac bdl
trzewny, pozostaje nadal w sferze badan. Ztozona
i wieloetapowa interakcja miedzy mikrobiots jelito-
wa a OUN ma daleko idace implikacje, co moze
okaza¢ sie przydatne w terapii pacjentéw z FGID,
w tym z IBS. Jak wynika z obserwacji klinicznych,
bdl trzewny w tej grupie chorych istotnie nasila sie
w sytuacjach stresowych.

Podsumowujac, w zespotach nakfadania trime-
butyna moze wywiera¢ swdj korzystny efekt jako:
Q regulator motoryki jelit,
lek przyspieszajacy opréznianie zotadkowe,
aktywator uwalniania hormondw jelitowych,
modulator wrazliwosci trzewnej,

0O 00O

potencjalny czynnik modyfikujacy skiad mikro-
bioty jelitowe;.

Niektore wiasciwosci trimebutyny wymagaja
jeszcze potwierdzenia, ale dostepne dowody jed-
noznacznie wskazujg na mozliwos¢ jej zastosowa-
nia zaréwno we wszystkich typach izolowanego
IBS, jak i w przypadku chorych ze wspdtistnieniem
IBS z innymi chorobami przewodu pokarmowego,
np. GERD czy inne FGIDF**'**, Nasza obecna wie-
dza na temat zespoféw nakfadania sie objawdw
GERD i FGID, jak i réznych chordb z grupy FGID,
jest ograniczona. Wydaje sie, ze niedawna modyfi-
kacja definicji czynno$ciowych zaburzen przetyku
w oparciu o Kryteria Rzymskie IV moze zmieni¢
postrzeganie czestosci wystepowania i naktadania
sie objawdw GERD oraz innych FGID.
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