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Nowe leki w zaburzeniach czynnosciowych
przewodu pokarmowego
New drugs in functional gastrointestinal disorders

STRESZCZENIE

Farmakologiczne leczenie zespotu jelita nadwrazli-
wego jest tylko czesciowo skuteczne. Niniejszy
przeglad przedstawia nowe leki, ktore juz znalazlty
zastosowanie lub sg dopiero oceniane u chorych
z tym zespotem. Omowiono kilka grup lekéw, w tym
agonistow receptora 5-HT4, leki pobudzajace kana-
ty chlorkowe, antagonistow receptora 5-HT3, leki

ABSTRACT

Pharmacotherapy of irritable bowel syndrome is
only partially effective. This review presents new
drugs that are already used or are being asses-
sed in patients with this syndrome. Several gro-
ups of drugs are described, including 5-HT4 re-
ceptor agonists, chloride channel activators,
5-HT3 receptor antagonists, inhibitors of seroto-

WSTEP

Zaburzenia czynnoSciowe naleza do naj-
czestszych choréb przewodu pokarmowego.
Dotycza one dwoéch rdéznych pigter jamy
brzusznej. Jesli s zwigzane z gérnym pigtrem,
czyli zotadkiem i dwunastnicg, méwimy o dys-
pepsji czynno$ciowej. Natomiast w przypadku
wciagniecia jelita cienkiego i grubego, mamy
najczesciej do czynienia z zespotem jelita nad-
wrazliwego (ZJN). Niniejszy przeglad przed-
stawia nowe leki, ktore sg stosowane lub oce-
niane u chorych z zaburzeniami czynno$ciowy-
mi przewodu pokarmowego.

hamujace synteze serotoniny oraz probiotyki. Opi-
nie na temat itoprydu, leku stosowanego w niekto-
rych krajach do leczenia dyspepsji czynnoSciowej,
sg kontrowersyjne.
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Stowa kluczowe: zespoi jelita nadwrazliwego,
leczenie farmakologiczne, antagonisci receptora
5-HT3, agonisci receptora 5-HT4, leki pobudzajace
kanaty chlorkowe, probiotyki

nin synthesis, and probiotics. Opinions concer-
ning itopride, a new drug used in some coun-
tries for the treatment of functional dyspepsia,
are controversial.
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ZESPOL JELITA NADWRAZLIWEGO

Zespot ten wystepuje u 10-15% populacji
i ma zlozona, nie do kofica wyjasniong etiopa-
togeneze. Dlatego tez leki sa ukierunkowane na
rézne mechanizmy patofizjologiczne, lezace
u podtoza objawéw zespotu. Do najczestszych
objawow ZJN naleza biegunka i/lub zaparcie
stolca. W leczeniu tych objawéw stosowano do
tej pory réznorodne leki, ktére nie sa w petni
skuteczne. Tabela 1 przedstawia nowe leki, kto-
re obecnie sa badane lub juz znalazly zastoso-
wanie w tych postaciach ZJN, ktore przebiegaja
z dominujaca biegunka lub zaparciem stolca.



Tabela 1. Leki stosowane lub oceniane w zespole jelita nadwrazliwego i dyspepsji czynno$ciowe;j

Nazwa leku Producent Faza badania

Leki wptywajace gtownie na zaparcie stolca

Agonisci receptora 5-HT4

Tegaserod (Zelnorm) Novartis Zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych
Prukalopryd (Resolor) Movetis Zarejestrowany

TD-5108 Theravance Faza 2

ATI-7505 Aryx Faza 2

Leki pobudzajace kanaty CI

Lubiproston (Amitiza) Sucampo/Takeda Zarejestrowany

Linaklotyd Ironwood/Forest/Almirall Faza 3

Leki wptywajace giownie na biegunke

Antagonisci receptora 5-HT3

Alosetron (Lotronex) Prometheus Zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych
Ramosetron (Nasea) Yamanouchi Zarejestrowany w Japonii i Tajlandii
Leki hamujace synteze serotoniny

LX1031 Lexicon Faza 2

Leki prokinetyczne

ltopryd (Ganaton) Abbott Zarejestrowany w Japonii, Czechach

i na Stowaciji

Agonisci receptorow serotoninowych 5-HT4

Pierwszy lek z tej grupy — tegaserod —
w badaniach z randomizacja tagodzil objawy
ZJN, a w szczeg6lnosci zaparcie stolca [1, 2].
W 2007 roku lek ten zostat usuniety z rynku
amerykanskiego, poniewaz analiza danych
z badan klinicznych wykazata, ze w poréwna-
niu z placebo moze on by¢ odpowiedzialny za
wigkszg liczbe powiklan sercowo-naczynio-
wych, takich jak zawat serca, udar mézgu i nie-
stabilna choroba wiencowa. Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food
and Drug Administration) ponownie dopusci-
la stosowanie tegaserodu w tym samym roku,
ale tylko u kobiet w wieku ponizej 55 lat, kt6-
re cierpia na ZJN z dominujacym zaparciem
lub przewlekte zaparcie stolca [3].

Nastgpnym lekiem z tej grupy jest pruka-
lopryd, zbadany przede wszystkim u chorych
z cigzka postacia przewleklego zaparcia stol-
ca. Od tegaserodu rézni si¢ wigkszym powino-

wactwem do receptoréw 5-HT4. Sposéb dzia-
lania tego leku polega na pobudzaniu neuro-
néw cholinergicznych uktadu nerwowego je-
lit i przyspieszaniu w ten sposob perystaltyki
oraz skracaniu czasu pasazu w jelicie cienkim
i grubym. W amerykanskim badaniu trzeciej
fazy opublikowanym w 2008 roku wykazano,
ze prukalopryd, w dawkach 2 lub 4 mg raz
dziennie przez 12 tygodni, wywolywat samo-
istne wyproznienia w liczbie 3 lub wigcej na
tydzien [4]. Podobny wynik uzyskano w bada-
niach europejskich, ktére objety 6411713 cho-
rych z cigzkim zaparciem stolca [5, 6]. W zad-
nym z tych badan nie obserwowano powaz-
nych i czestszych niz podczas stosowania
placebo dziatan niepozadanych ze strony ukta-
du sercowo-naczyniowego. Potwierdzono to
w innym badaniu ukierunkowanym na ocen¢
uktadu krazenia, w ktérym prukalopryd byt
bezpieczny i dobrze tolerowany w dawkach do
10 mg na dobg. [7]. W dlugoterminowym ba-
daniu, prezentowanym w 2010 roku na Kon-
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gresie Amerykanskiego Towarzystwa Gastro-
enterologicznego w Nowym Orleanie, pruka-
lopryd wykazat satysfakcjonujaca skutecznos¢
kliniczna u 780 na 1455 chorych z przewlektym
zaparciem stolca [8]. Obecnie lek ten jest za-
akceptowany przez Europejska Agencje ds.
Lekoéw z zaleceniem stosowania 2 mg raz
dziennie u kobiet z przewleklym zaparciem
(u os6b starszych 1 mg), u ktorych leki prze-
czyszczajace nie przyniosly pozadanej poprawy.

Nowymi lekami o duzym powinowactwie
do receptoréw 5-HT4 sa preparaty TD-5108
i ATI-7505. Pierwszy z nich, znany tez pod
nazwa velusetrag, jest silnym agonista recep-
toréw 5-HT4, ponad 500 razy bardziej selek-
tywnym do tych receptoréw niz do innych re-
ceptoréw 5-HT. W badaniach farmakodyna-
micznych TD-5108 przyspiesza pasaz w jelicie
cienkim i grubym w spos6b zalezny od dawki.
W badaniach klinicznych wykazano skutecz-
noé¢ dawek 15, 30 i 50 mg na dobg¢ u 401 do-
roslych pacjentéw z przewleklym zaparciem
stolca, wyrazona zwickszeniem czestotliwosci
wypréznien do powyzej 3 na tydzief u wick-
szo$ci chorych [9]. Inne badanie tych samych
autoréw dowodzi zmniejszenia potrzeby par-
cia na stolec i wzdecia brzucha oraz normali-
zacji konsystencji stolca pod wptywem tego
leku [10]. Dziatania niepozadane obejmowa-
ly bdl gtowy, biegunke, nudnoSci i wymioty.
W Zadnym z tych badafh nie obserwowano
zaburzen rytmu serca.

Preparat ATI-7505 jest zblizony chemicz-
nie do cisaprydu. Lek ten jest pelnym agonista
receptoréow 5-HT4 w przewodzie pokarmo-
wym i cze§ciowym agonista tych receptoréw
w sercu, pozbawionym dziatan niepozadanych
w uktadzie sercowo-naczyniowym, ktére do-
prowadzily do wycofywania z rynku cisaprydu
[11]. Do roku 2009 ponad 900 chorych z idio-
patycznym zaparciem stolca i chorobg refluk-
sowa uczestniczytlo w badaniach klinicznych
drugiej fazy z uzyciem ATI-7505. W obu cho-
robach preparat wykazal korzystne dziatanie
lecznicze [12]. Biorac pod uwage wplyw prepa-
ratu na motoryke zotadka i okreznicy, poten-
cjalne zastosowania ATI-7505 obejmuja jeszcze
dyspepsj¢ czynno$ciowa, gastroparez¢ oraz ze-
spot jelita nadwrazliwego z zaparciem stolca.

Leki pohudzajace kanaty chlorkowe

Kolejna grupa preparatéw wplywajacych
na objawy ZJN, szczegdlnie na zaparcie stol-
ca, jest zwigzana z wydzielaniem chloru w je-
licie cienkim. Proces ten odbywa si¢ poprzez
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kanaty chlorkowe umiejscowione w btonie
komoérkowej szczytowej czeSci komdrek na-
btonkowych. Sposrdd kilku preparatéw dzia-
lajacych na kanaty chlorkowe, najbardziej zna-
ny jest lubiproston — pochodna prostanglan-
dyny E1. Lek ten pobudza kanaly CI typu 2,
zwigkszajac wydzielanie chlorku sodu i wody
przez enterocyty i kolonocyty. Lubiproston
w dawce 24 ug 2 razy dziennie przyspiesza pasaz
w okreznicy i skutecznie leczy zaparcie stolca
[13]. Dawka polecana w leczeniu ZJN z zapar-
ciem stolca jest 8 ug 2 razy dziennie [14]. Waz-
nym zastosowaniem lubiprostonu moze by¢ tez
przygotowanie jelita grubego do badania kolo-
noskopowego. Uzycie tego leku w dawce 96 ug
polaczone z wypiciem 3,5 litra glikolu poliety-
lenowego zapewniato lepsze oczyszczenie jeli-
ta i mniejsze spozycie glikolu w poréwnaniu
z przygotowaniem za pomocg samego glikolu
[15]. Najczestszymi objawami niepozadanymi
opisywanymi w czasie stosowania lubiprostonu
sg nudnosci, wzdecie i biegunka.

Linaklotyd jest aktywatorem kanaléw
chlorkowych na drodze pobudzania recepto-
row C dla cyklazy guanilowej wystepujacej
w blonie komérkowej enterocytow zwrdcone;j
do Swiatla jelita. Lek ten zwieksza sekrecje ply-
now i elektrolitow oraz przyspiesza pasaz jeli-
towy. W wielooSrodkowym badaniu klinicz-
nym z randomizacja, przeprowadzonym me-
toda podwdjnie Slepej proby, wykazano
skuteczno$¢ linaklotydu w dawce 75, 150, 300
lub 600 ug raz dziennie przez 4 tygodnie
w indukowaniu poprawy w zakresie objawéw
jelitowych i brzusznych u chorych z przewle-
ktym zaparciem stolca. Istotnie wzrastata licz-
ba i poprawiata si¢ konsystencja stolca. Naj-
czestszym objawem ubocznym byta biegunka
(5-14% w zaleznosci od dawki), ktéra w 6%
przypadkéw doprowadzita do odstawienia
leku [16]. Wczesniej donoszono tez, ze lina-
klotyd przyspiesza pasaz w okreznicy, popra-
wia konsystencje i zwigksza liczbe wyprdznien
u kobiet z zaparciowa postacig ZJN [17].

Antagonisci receptorow serotoninowych 5-HT3

Leki blokujace receptory serotoninowe
5-HT3 hamuja wydzielanie i motoryke okrez-
nicy, a na drodze mechanizméw o$rodkowych
i obwodowych zmniejszaja poziom czucia
trzewnego w zespole jelita nadwrazliwego.
Pierwszym preparatem z tej grupy byt alosetron,
ktoéry mial dziatanie przeciwbiegunkowe i ko-
rzystnie wplywat na inne objawy tego zespotu,
ale w 2000 roku zostat czasowo wycofany z ryn-



ku farmaceutycznego w Stanach Zjednoczo-
nych z powodu powaznych dzialafi niepozada-
nych, takich jak cigzkie zaparcie stolca i ostre
niedokrwienie okreznicy. Po dodatkowych ba-
daniach, decyzja FDA lek ten zostatl przywro-
cony do terapii wytacznie cigzkich postaci ZJN
z biegunka u kobiet. Zalecane dawki sa jednak
mniejsze i wynoszg 0,5-1 mg raz dziennie [18].
Nowym lekiem z grupy antagonistéw re-
ceptora 5-HT3 jest ramosetron, ktéry w mode-
lach zwierzecych hamuje wydzielanie i przyspie-
szanie pasazu w okreznicy wywotane stresem
lub egzogennym czynnikiem uwalniajacym kor-
tykotroping (CRE corticotropin-releasing fac-
tor). W badaniu z randomizacja przeprowadzo-
nym w Japonii lek ten w dawce 5 mg raz dzien-
nie byl dobrze tolerowany i skutecznie zwalczat
béle brzucha i biegunki u chorych z ZJN [19].
Nalezy nadmienic, ze w czasie stosowania ramo-
setronu nie obserwowano dotad najgrozniej-
szych powiklan przypisywanych alosetronowi.

Leki hamujace synteze serotoniny

Serotonina nalezy do gléwnych mediato-
row funkcji jelita cienkiego i grubego. Na Kon-
gresie w Nowym Orleanie przedstawiono do-
wody na potencjalne wykorzystanie hamowa-
nia syntezy tego mediatora w leczeniu
biegunkowej i mieszanej postaci ZJIN. W ba-
daniu klinicznym zastosowano preparat
LX1031, ktOry jest inhibitorem hydroksylazy
tryptofanu, enzymu limitujacego synteze sero-
toniny. Preparat LX1031 podawano w daw-
kach 250 i1 1000 mg 4 razy dziennie przez 4 ty-
godnie. Wigksza z tych dwoch dawek przy do-
brej tolerancji spowodowata ogdlna poprawe,
zmniejszenie bolow brzucha i poprawe konsy-
stencji wypréznien u chorych z biegunkowa
i mieszang postacig ZJN [20]. Obie dawki wy-
wolaly obnizenie stezenia serotoniny we krwi
oraz zmniejszenie wydalania kwasu 5-hydrok-
syindolooctowego w moczu, idace w parze
z poprawa wskaznikow ogdlnej oceny zdrowia
oraz liczby i konsystencji wypréznien u cho-
rych z biegunkowa i mieszang postaciag ZJN
[21]. Warto podkreslié, ze wyniki te potwier-
dzaja hipoteze¢ o roli uktadu serotoninergicz-
nego w patofizjologii tego zespotu.

Prohiotyki

Odrebna grupa lekdw oceniang w ZJN sa
probiotyki. Na Kongresie Amerykanskiego To-
warzystwa Gastroenterologii w 2010 roku zade-
monstrowano badanie, w ktérym u 47 chorych

z biegunkowa postacia tej choroby zastosowa-
no mieszaning 7 szczepdw bakteryjnych (7 X
10" CFU) z rodzajow Bifidobacterium, Lacto-
bacillus i Streptococcus lub placebo. Po 8 tygo-
dniach stwierdzono ogdlng poprawe w zakresie
objawéw ZJN u o0s6b przyjmujacych probioty-
ki, chociaz nie mialy one wptywu na poszczegdl-
ne objawy ani nie zmienialy skladu flory bakte-
ryjnej stolca [22]. CzegSciowa poprawe kliniczng
u chorych z ta samg postacig ZJN uzyskano tez
przy uzyciu preparatu VSL#3, ktory jest miesza-
ning 8 szczepdw probiotycznych [23]. Najnow-
szy przeglad systematyczny z metaanaliza wyka-
zuje, ze wiele preparatéw probiotycznych ma
rzeczywisty, statystycznie istotny wplyw na obja-
wy ZJN, zmniejszajac bole i wzdecie brzucha
oraz ilo§¢ wydalanych gazéw [24]. Jednak nie
wszystkim preparatom mozna przypisa¢ dziata-
nie lecznicze w tym zespole. Bakterie z rodzaju
Lactobacillus sa nieskuteczne, do$¢ staby wplyw
na objawy maja szczepy Bifidobacterium, a naj-
lepsze dziatanie wykazuja kombinacje kilku
szczepow bakteryjnych. Na podstawie tych ba-
dan trzeba stwierdzi¢, ze pozycja probiotykoéw
w leczeniu ZJN nie zostala jeszcze ustalona.

DYSPEPSJA CZYNNOSCIOWA

Czegsta choroba zwigzana z gérnym pig-
trem jamy brzusznej jest dyspepsja czynno-
Sciowa. Patofizjologia tej choroby nie zosta-
ta do kofica poznana. Wsrdd czynnikéw od-
powiedzialnych za jej powstanie wymienia si¢
zaburzenia motoryki zotagdka i dwunastnicy,
zakazenie Helicobacter pylori i czynniki psy-
chologiczne. Leczenie farmakologiczne dys-
pepsji czynnosciowej jest niezadowalajace.
Do tej pory opierato si¢ ono na lekach proki-
netycznych. Pula tych lekéw ulegla ostatnio
ograniczeniu. Metoklopramid ma dziatanie
osrodkowe i wywoluje przykre objawy uboczne,
a cisapryd zostat wycofany z uzycia w wigkszo-
$ci krajow europejskich i Stanach Zjednoczo-
nych z powodu niekorzystnego wptywu na ser-
ce (zwolnienie przewodnictwa §rédkomoro-
wego, wydtuzenie odcinka QT, zaburzenia
rytmu serca).

Do lekéw prokinetycznych nowszej gene-
racji nalezy itopryd (tab. 1). Mechanizm dzia-
lania tego leku polega na blokowaniu obwo-
dowych receptoréw dopaminowych D2 i ha-
mowaniu aktywnoS$ci acetylocholinesterazy.
Zwickszona ilos¢ acetylocholiny podwyzsza ci-
$nienie w dolnym zwieraczu przelyku, przy-
spiesza perystaltyke i opréznianie zotadka oraz
poprawia koordynacj¢ miedzy zotadkiem
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i dwunastnica. Lek nie przechodzi przez ba-
rier¢ krew—-mozg ani nie wydtuza odcinka QT
w elektrokardiogramie. W badaniu klinicznym
drugiej fazy opublikowanym w 2006 roku wy-
kazano, ze itopryd ma znamienny, korzystny
wplyw na objawy dyspepsji czynnoS§ciowe;.
W badaniu tym zastosowano 3 dawki leku: 50,
100 i 200 mg 3 razy dziennie przez 8 tygodni.
Kazda z tych dawek powodowata ustapienie
lub znaczne zmniejszanie bélu lub petnosci
w nadbrzuszu u wigkszego odsetka chorych
(57-64%) niz przy placebo (41%; p < 0,05)
[25]. P6zniejsze dwa miedzynarodowe badania
trzeciej fazy przeprowadzone w Europie
i Ameryce Pétnocnej nie potwierdzity tych wy-
nikéw. Ogdlna ocena objawdw brzusznych
przez pacjentdw po 2, 4 i 8 tygodniach stoso-
wania itoprydu w dawce 100 mg 3 razy dzien-
nie wypadta podobnie jak przy placebo [26].
Kwestionariusz LDQ (Leeds Dyspepsia Qu-
estionnaire) wykazal r6znicg na korzyS$¢ itopry-
du tylko w jednym z tych badan, podczas gdy
w drugim (p6inocnoamerykanskim) odpowie-

dzi chorych byly prawie takie same. Bezpie-
czefistwo i tolerancja leku nie réznita si¢ od
placebo z wyjatkiem podwyzszenia stezenia
prolaktyny, ktdre byto czestsze przy itoprydzie.
Wkrétce po opublikowaniu badan trzeciej fazy
ukazal si¢ artykut krytykujacy sposéb doboru
chorych i przeprowadzania badan klinicznych
w dyspepsji czynnosciowej [27]. Za przyczyne
uzyskania przeciwstawnych wynikéw w bada-
niach drugiej i trzeciej fazy autor tego artyku-
tu, Veldhuyzen Van Zanten, uznat dopuszcze-
nie do badan drugiej fazy chorych z naktada-
jaca si¢ zgaga, ktorzy stanowili okoto 20%
wszystkich zrekrutowanych oséb. Chorzy ze
zgaga czesciej i tatwiej reaguja bowiem na leki
prokinetyczne niz chorzy z dyspepsja czynno-
Sciowa. Obecnie itopryd jest stosowany tylko
w nielicznych krajach, gtéwnie w Japonii, do
leczenia dyspepsji czynnoSciowej i innych ob-
jawow towarzyszacych zaburzeniom czynno-
Sciowym zotadka i dwunastnicy. W Stanach
Zjednoczonych i Wielkiej Brytanii lek ten nie
zostal zarejestrowany.

Pismiennictwo

a4

1. Lebros-Pantoflickova D., Michetti P., Fried M. i wsp. Meta-
analysis: the treatment of irritable bowel syndrome. Aliment.
Pharmacol. Ther. 2004; 20: 1253-1269.

2. Evans B.W., Clark W.K., Moore D.J., Whorwell P.J. Tegaser-
od for the treatment of irritable bowel syndrome. Cochrane
Database Syst. Rev. 2007; 4: CD003960.

3. FDA permits restricted use of Zelnorm for qualifying patients. FDA
news release. http://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/Pres-
sAnnoucements/2007/ucm108956. Accessed July 2, 2010.

4. Camilleri M., Kerstens R., Rykx A., Vandeplassche L. A pla-
cebo-controlled trial of prucalopride for severe chronic con-
stipation. N. Engl. J. Med. 2008; 358: 2344-2354.

5. Quigley E.M., Vandeplassche L., Kerstens R., Ausma J. Cli-
nical trial: the efficacy, impact on quality of life, and safety
and tolerability of prucalopride in severe chronic constipa-
tion — a 12-week, randomized, double-blind, placebo-
-controlled study. Aliment. Pharmacol. Ther. 2009; 29: 315-328.

6. Tack J., van Outryve M., Beyens G. i wsp. Prucalopride
(Resolor) in the treatment of severe chronic constipation in
patients dissatisfied with laxatives. Gut 2009; 58: 357-365.

7. Boyce M., Kerstens R., Beyens G. i wsp. Cardiovascular
safety of prucalopride in healthy subjects: results from
a randomized, double-blind, placebo-controlled, cross-over
trial. Gut 2008; 57 (supl. Il): A282.

8. Standhellini V., Kerstens R., Vandeplassche L. Long-term
efficacy of oral prucalopride in patients with chronic consti-
pation. Presented at DDW, May 1-5, 2010, New Orleans, LA
(Abstr. S1300).

9. Goldberg M.R., Li Y.-P., Pitzer K. i wsp. TD-5108, a selec-
tive 5-HT4 agonist, is consistently better than placebo re-
gardless of response definition in patients with chronic con-
stipation. Gastroenterology 2008; 134 (supl. 1): A-545.

10. Goldberg M.R., Li Y.-P., Mangel A.W. i wsp. In patients with
chronic constipation, TD-5108, a selective 5-HT4 agonist

Gastroenterologia Kliniczna 2010, tom 2, nr 2

with high intrinsic activity, relieves straining and bloating,
normalizes stool consistency and reduces laxative use. Gas-
troenterology 2008; 134 (supl. 1): A-547.

11. ATI-7505 is a novel, selective 5HT4 receptor agonist that
causes gastrointestinal prokinetic activity in dogs. Gastroen-
terology 2004; 126 (supl. 2): A-641.

12.  ATI-7505 — Gastrointestinal Disorders. http://www.aryx.com/
/wt/page/ati7505. Accessed July 2, 2010.

13. Johanson J.F., Morton D., Gleenen J. i wsp. Multicenter,
4-week, double-blind, randomized, placebo-controlled trial
of lubiprostone, a locally-acting type-2 chloride channel acti-
vator, in patients with chronic constipation. Am. J. Gastroen-
terol. 2008; 103: 170-177.

14. Drossman D.A., Chey W.D., Johanson J.F. i wsp. Clinical trial:
lubiprostone in patients with constipation-associated irritable
bowel syndrome — results of two randomized, placebo-
-controlled studies. Aliment. Pharmacol. Ther. 2009; 29: 329-341.

15. Pai C., Samuels Q.N., Salami A. i wsp. Lubiprostone plus
polyethylene glycol is superior to polyethylene glycol for
outpatient colonoscopy preparation: a randomized, double-
-blind, placebo-controlled trial. Presented at DDW, May 1-5,
2010, New Orleans, LA (Abstr. S1052).

16. Lembo A.J., Kurtz C.B., MacDougall J.E. i wsp. Efficacy of
linaclotide for patients with chronic constipation. Gastroen-
terology 2010; 138: 886-895.

17. Andresen V., Camilleri M., Busciglio I.A. i wsp. Effect of
5 days linaclotide on transit and bowel function in females
with constipation-predominant irritable bowel syndrome.
Gastroenterology 2007; 133: 761-768.

18. Krause R., Ameen V., Gordon S.H. i wsp. A randomized,
double-blind, placebo-controlled study to assess efficacy
and safety of 0.5 mg and 1 mg alosetron in women with
severe diarrhea-predominant IBS. Am. J. Gastroenterol.
2007; 102: 1709-1719.



19.

20.

21.

22.

Matsueda K., Harasawa S., Hongo M. i wsp. A randomized,
double-blind, placebo-controlled clinical trial of the effective-
ness of the novel serotonin type 3 receptor antagonist ramo-
setron in both male and female Japanese patients with diar-
rhea-predominant irritable bowel syndrome. Scand. J. Gas-
troenterol. 2008; 43: 1202-1211.

Brown P., Riff D.S., Jackson J. i wsp. LX1031, a novel
locally-acting inhibitor of serotonin (5-HT) synthesis signifi-
cantly improves symptoms in patients with IBS. Presented
at DDW, May 1-5, 2010, New Orleans, LA (Abstr. 907).
Zambrowicz B., Brown P., Jackson J. i wsp. Serotonin bio-
marker levels correlate with clinical response in phase 2 trial
of LX1031, a novel serotonin synthesis inhibitor for non-
constipating IBS. Presented at DDW, May 1-5, 2010, New
Orleans, LA (Abstr. S1053).

Cha B.C., Choi C.H., Baek E.K. i wsp. The effect of probiotic
mixture on the symptoms and fecal microbiota in diarrhea-
dominant irritable bowel syndrome: randomized, double-

23.

24,

25.

26.

27.

-blind, placebo-controlled trial. Presented at DDW, May 1-5,
2010, New Orleans, LA (Abstr. S1314).

Michail S., Abernathy F.W., Kenche H., Stolfi A. VSL#3 use
in a double-blinded, placebo-controlled pilot trial in diarrhea-
predominant irritable bowel syndrome. Presented at DDW,
May 1-5, 2010, New Orleans, LA (Abstr. S1329).
Moayyedi P., Ford A.C., Talley N.J. i wsp. The efficacy of
probiotics in the treatment of irritable bowel syndrome:
a systematic review. Gut 2010; 59: 325-332.

Holtmann G., Talley N.J., Liebregts T. i wsp. A placebo-
-controlled trial of itopride in functional dyspepsia. N. Engl.
J. Med. 2006; 354: 832-840.

Talley N.J., Tack J., Ptak T. Itopride in functional dyspepsia:
results of two phase Il multicentre, randomized, double-
-blind, placebo-controlled trials. Gut 2008; 57: 740-746.
Veldhuyzen Van Zanten S.J.0. Pitfalls in designing trials of
functional dyspepsia: the ascent and demise of itopride. Gut
2008; 57: 723-724.

Witold Bartnik, Nowe leki w zaburzeniach czynnosciowych przewodu pokarmowego

29
e



