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POPIS KRATICA

ACTH — adrenokortikotropni hormon, engl. adrenocorticotropic hormone

AMPA — engl. alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid

ATP — adenozin trifosfat

BDNF — faktor rasta mozdanog porijekla, engl. brain-derived neurotrophic factor

CFTR — engl. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator

cGMP —gvanozin 3',5'- ciklicki monofosfat, engl. guanosine 3',5'-cyclic monophosphate
CGRP — peptid povezan s kalcitoninskim genom, engl. calcitonin gene-related peptide
CRF — kortikotropin otpustajuéi faktor, engl. corticotropin-releasing factor

CYP — citokrom P450, engl. cytochrome P450

DRG - ganglij dorzalnog korijena, engl. dorsal root ganglion

EC — enterokromafine stanice, engl. enterochromaffin cells

FODMAP - engl. fermentable oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides and polyols
GABA - gama-amino masla¢na kiseline, engl. gamma aminobutyric acid

GC-C — gvanilat ciklaza C, engl. guanylate cyclase-C

grpr — receptor z gastrin-otpustajuéi peptid, engl. gastrin-releasing peptide receptor
GTP — gvanozin-5'-trifosfat, engl. guanosine-5'-triphosphate

HPA — hipotalamus-hipofiza-adrenalna os, engl. hypothalamic-pituitary-adrenal axis
5-HT — 5- hidroksitriptamin (serotonin), engl. 5-hydroxytryptamine

5-HTP — 5-hidroksitriptofan, engl. 5-hydroxytryptophan

IBS — sindrom iritabilnog crijeva, engl. irritable bowel syndrome

IBS-C — sindrom iritabilnog crijeva s konstipacijom, engl. irritable bowel syndrome with
constipation

IBS-D — sindrom iritabilnog crijeva s dijarejom, engl. irritable bowel syndrome with diarrhea
IBS-M — mijesani tip sindroma iritabilnog crijeva engl. mixed-type irritable bowel syndrome

IBS-U — neklasificirani tip sindroma iritabilnog crijeva, engl. irritable bowel syndrome-
unclassified

IL-1B — interleukin-1 beta

MAOI — inihibitori monoaminooksidaze, engl. monoamine oxidase inhibitors



Nav1.8 — natrijev ionski kanal podtip 1.8, engl. sodium ion channel subtype 1.8
NET — transporter za noradrenalin, engl. norepinephrine transporter

NGF — ziv¢ani faktor rasta, engl. nerve growth factor

NK — neurokinin ili tahikinin

NMDA — N-metil-D-aspartat

npff — neuropeptid ff

OTC — engl. over the counter

PAR — receptor aktiviran proteazom, engl. protease- activated receptor
pCREB — engl. phosphorylated cCAMP-response element binding protein

P1-IBS — post-infektivni sindrom iritabilnog kolona, engl. post-infectious irritable bowel
syndrome

PKA — protein kinaza A

PKG II-engl. cGMP dependent protein kinase 11

QOL — kvaliteta zivota, engl. quality of life

SCFA — masne Kiseline kratkog lanca, engl. short-chain fatty acids
SERT - serotoninski transporter

SNRI — inhibitori serotoninskog i noradrenalinskog transportera, engl. serotonin and
norepinephrine reuptake inhibitors

SSRI - selektivni inhibitori ponovnog povrata serotonina, engl. selective serotonin reuptake
inhibitors

TCA — tricikli¢ki antidepresivi, engl. tricyclic antidepressants

TLR — toll-sli¢ni receptori

TNF-o — engl. tumor necrosis factor alpha

trpal — engl. transient receptor potential cation channel subfamily a member 1
TRPA —engl. transient receptor potential cation channel subfamily A

TRPM — engl. transient receptor potential melastatin

TRPV - engl. transient receptor potential vanilloid
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1. UvOD

1.1. Sindrom iritabilnog crijeva

Sindrom iritabilnog crijeva (engl. Irritable bowel syndrome, krat. I1BS) funkcionalni je
gastrointestinalni poremecaj koji znacajno utjee na kvalitetu Zzivota pacijenta, radnu
produktivnost, svakodnevnu funkcionalnost i prema globalnim epidemioloskim studijama
pogada 5-10 % populacije. IBS vise pogada zene i osobe ispod 50 godina, a Cesta je pojava
kod prethodnih crijevnih infekcija (koje mogu uzrokovati promjene u enteriCkom Zivéanom
sustavu), anksiozno-depresivnih poremecaja i stresnog nafina Zzivota. Kod cak 10 %
pacijenata stanje IBS-a razvilo se nakon infekcije, pa se taj oblik Cesto naziva i postinfektivni
IBS (PI-IBS). Patofiziologija IBS-a nije do kraja razjasnjena, no smatra se da je poremecena
komunikacija izmedu mozga i crijeva, koja vodi do poremecaja u motilitetu crijeva,
visceralne preosjetljivosti i1 izmijenjenog rada srediSnjeg ziv€anog sustava. Prije dijagnoze
IBS-a potrebno je iskljuciti alarmantne simptome kao Sto su gubitak na tezini, rektalno
krvarenje i obiteljska anamneza upalnih bolesti crijeva (Ford i sur., 2020). U Tablici 1
prikazano je simptomatsko dijagnosticiranje tipova IBS-a prema aktualnim Rimskim IV

kriterijima.
Tablica 1. Rimski 1V kriteriji za IBS i podtipovi IBS-a (Ford i sur., 2020).

Ponavljaju¢a abdominalna bol koja se pojavljuje minimalno

IBS jednom tjedno tijekom uzastopna 3 mjeseca, povezana s dvama ili
viSe kriterija: povezana s defekacijom, promjenom u konzistenciji
stolice, promjenom u frekvenciji stolice. Kriteriji moraju biti
zadovoljeni u posljednja 3 mjeseca, s poéetkom simptoma barem 6
mjeseci prije postavljanja dijagnoze

IBS S
DOMINANTNOM
KONSTIPACIJOM

(1BS-C)

IBS S
DOMINANTNOM
DIJAREJOM (1BS-D)
IBS S MIJESANIM
SIMPTOMIMA
KONSTIPACIJE |
PROLJEVA(IBS-M)
NEKLASIFICIRANI
IBS
(1BS-U)

<25 % pokreta crijeva sacinjavaju tip 6 i tip 7 prema Bristolskoj skali
stolice, a >25 % pokreti tipa 1 i 2

<25 % pokreta crijeva sacinjavaju tip 1 i tip 2 prema Bristolskoj skali
stolice, a >25 % pokreti tipa 6 i 7

>25 % pokreta crijeva sacinjavaju tip 6 i tip 7 prema Bristolskoj skali
stolice, a >25 % pokreti tipa 1i 2

IBS pacijenti koji ne spadaju u druge podtipove I1BS-a tj. koji imaju <25
% pokreta crijeva tipa 1 i tipa 2 prema Bristolskoj skali stolice, a <25 %
pokreta tipa 6 1 7



Lijecenje IBS-a zahtijeva multidisciplinirani tim koji ¢ine lije¢nici, nutricionisti, psihijatri i
psiholozi kako bi doSlo do sveukupnog poboljsanja stanja. To je relapsno-remitirajuci
poremecaj ¢iji simptomi se mijenjaju kroz vrijeme, a terapija se temelji na nefarmakoloskim i

farmakoloskim mjerama suzbijanja simptoma.

U mnogim klinickim studijama ukazivalo se na vaznost kontrole prehrane, poput smanjivanja
unosa leguminoza, voc¢a 1 umjetnih sladila koja povecavaju nadutost kod IBS pacijenata (tzv.
low-FODMAP dijeta). Uloga probiotika se takoder ne umanjuje, te se smatra da regulacijom
intestinalne mikrobiote, regulira i sama barijere crijevne mukoze, te smanjuju simptomi poput
nadutosti i stvaranja plinova. Ulje paprene metvice ima ucinak glatko-miSi¢nog relaksansa i

ima ulogu u smanjenju abdominalne boli u IBS pacijenata (Farmer i sur., 2020).

Farmakoloska terapija temelji se na reduciranju simptoma podtipova IBS-a kao S§to su
konstipacija, dijareja, nadutost i abdominalna bol. Prva linija lije¢enja kod IBS-C pacijenata
su laksativi psyllium vlakna ili polietilenglikol, dok su druga linija lije¢enja agonisti gvanilat-
ciklaze C poput linaklotida/plekanatida ili lubiproston, analog prostaglandina E1. Kod IBS-D
podtipa koristi se agonist opioidnih receptora loperamid koji nema analgetski u¢inak, agonist
u- 1 K-/antagonist 8- opioidnih receptora eluksadolin i slabo apsorbirajuci antibiotik rifaksimin
koji modificira sastav mikrobiote. Svi podtipovi IBS-a mogu imati simptome poput boli i
nadutosti, koji se ovisno o tome je li prisutna dijareja ili konstipacija, mogu lijeCiti
antidepresivima poput triciklickih antidepresiva (TCA) ili selektivnih inhibitora ponovne
pohrane serotonina (SSRI), ovisno i o njhovim nuspojavama. Za bolne gréeve koriste se
spazmolitici poput antikolinergika hioscina i perifernih blokatora kalcijevih kanala (Farmer i
sur., 2020).

U lijecenju IBS-a postoje poteskoce u odredivanju uspjeSne terapije jer pacijenti sa slicnim
simptomima Cesto drugacije reagiraju na istu terapiju. Zbog toga se dalje istrazuju nove
terapijske mete kako bi terapija IBS-a bila $to uspje$nija (Ford i sur., 2020). Na umu kod
pravilnog odabira terapije treba imati i1 prisustvo Sirokog spektra komorbiditeta kod IBS-a
poput fibromijalgije, somatizacije, sindroma kroni¢nog umora, kroni¢ne boli u zdjelici,
intersticijskog cistitisa, seksualne disfunkcije i1 poremecaja u snu, medu kojima je

fibromijalgija najzastupljeniji komorbiditet (Shiha i Aziz, 2021).



1.2. Visceralna preosjetljivost

Prevalencija visceralne preosjetljivosti je 30-60 % kod IBS pacijanata. To su pretezito mlade,
zenske osobe s jako izrazenim gastrointestinalnim simptomima (Mujagic i sur, 2016).
Visceralna preosjetljivost poviSena je percepcija podrazaja koji dolaze iz viscere tj.
unutras$njih organa i smatra se glavnim obiljezjem IBS. Visceralna preosjetljivost ukljucuje
hiperalgeziju i alodiniju. Hiperalgezija je pojac¢an odgovor na normalan bolni podrazaj, a
alodinija je bolni odgovor na inace neskodljiv (nebolan) podrazaj (Slika 1). U klinickim
ispitivanjima pacijentima je primjenom balona radena kolorektalna distenzija te je
povecanjem volumena 1 tlaka unutar balona pra¢ena stimulacija osjetnih aferentnih ziv€anih
zavrSetaka u stijenci kolona. IBS pacijenti su imali nize pragove boli i veéi osjet boli od
zdrave skupine. 35-90 % pacijenata je preosjetljivost povezivalo sa simptomima poput
abdominalne boli i nadutosti (Deiteren i sur., 2016).

A _ -
hiperalgezija

3 preosjetljivost normalna osjetljivost
(3

S

3 alodinija

£

1 intenzitet podraZaja
prag boli

Slika 1. Na slici je prikazan koncept preosjetljivosti. Zelena krivulja predstavlja normalnu
osjetljivost (normalnu percepciju boli) do koje dolazi kada je prekoracen prag boli, a crvena
krivulja prikazuje preosjetljivost (snizenu percepciju boli) kada je prag boli sniZen.
Visceralna preosjetljivost karakterizirana je hiperalgezijom i alodinijom (Deiteren i sur.,
2016).



Tijekom kolorektalne distenzije u IBS pacijenata primijecena je poviSena neuralna aktivnost,
posebice u dijelovima mozga (talamusu, insuli i prednjoj cingularnoj kori) koji su povezani sa
emocionalnim stanjima, kognitivnom funkcijom i modulacijom boli, dok je god zdrave
skupine pokazana pretezito aktivnost u regijama mozga povezanima s inhibicijom boli
(Mayer i sur., 2015). U studiji Buhner i sur. iz 2014.godine, zabiljeZena je kod IBS pacijenata
tijekom rektalne distenzije razliCita razina nelagode/praga boli te se smatra da postoje

normosenzitivni i hipersenzitivni pacijenti.

Neki patofizioloski faktori povezani su s IBS-om i mogu utjecati na nocicepciju i samim time
na visceralnu preosjetljivost. Povecana intestinalna percepcija boli moZe dolaziti od slabe
crijevno-mukozne upale, aktivacije mastocita, promjena u mikrobioti (prisutnost njihovih
metabolickih produkata), kao i naCina prehrane, promjene u neuroendokrinim putevima itd.
Povezanost ovih faktora i razvoja visceralne preosjetljivosti, pretezito je dosad proucavana na

animalnim modelima (Mujagic i sur, 2016).

Kompleksnost mehanizama visceralne preosjetljivosti i boli koja ju slijedi jo$ uvijek se
istrazuje. Osim gore navedenih patofizioloskih faktora koji mogu utjecati na nastanak
visceralne preosjetljivosti, geneticke i epigeneticke varijacije takoder imaju zna¢ajnu ulogu,
kao i psiholoski faktori, poput emocionalne rastresenosti i prisutnosti kroni¢nih stresora, a sve

je to posredovano dvosmjernom komunikacijom crijeva i mozga (Shin i Kashyap, 2023).

S farmakoloskog stajaliSta, moze se re¢i da lijekovi sa spazmolitickim djelovanjem mogu
smanjiti visceralnu preosjetljivost, Sto ukazuje na usku povezanost izmedu poremecaja
motiliteta crijeva s visceralnom osjetljivos¢u. Primjena antidepresiva i antiepileptickih
lijekova takoder moze koristiti u smanjenju visceralne preosjetljivosti, Sto ukazuje na
promijenjenu neuralnu aktivnost kod abdominalne boli sliénu onoj kod neuropatske. lako
upalna stanja nisu izravno vezana za nastanak visceralne boli, mogu inducirati
neuroplasti¢nost koja dovodi do izmijenjene nociceptivne senzitizacije, no u studijama nije
dokazana ucinkovitost protuupalnih lijekova u lije€enju visceralne preosjetljivosti. Stoga,
smatra se da visceralna bol (koja proizlazi iz visceralne preosjetljivosti) ima upalnu,

neuropatsku i emocionalnu prirodu (Lucarini i sur., 2020).



1.3. Genetska i epigenetska podloga

Preklinicke i klinicke studije fokusirale su se na odredivanje gena koji bi mogli biti
biomarkeri za bol i visceralnu osjetljivost. Istrazivane su genetske promjene povezane sa
funkcijom crijevne barijere, sintezom i metabolizmom neurotransmitera, disfunkcijom ionskih
kanala itd. Geni povezani sa neuronskim putevima mogu igrati veliku ulogu u oblikovanju
abnormalne mozak-crijeva interakcije u IBS-u (Shin i Kashyap, 2023). Micro-array analizom
rektalnih mukoznih uzoraka IBS pacijenata posebno su se pokazala vaznima tri gena (grpr,
npff i trpal) koja sudjeluju u prijenosu boli i mogu posluziti kao potencijalni biomarkeri u

dijagnostici 1 lijeCenju visceralne preosjetljivosti u IBS pacijenata (Lin i sur., 2021).

No, sve ve¢i naglasak stavlja se na ulogu epigenetskih promjena u genskoj ekspresiji,
odnosno utjecaj okoli$nih faktora na nastanak IBS-a i visceralne preosjetljivosti. Epigenetske
promjene koje posreduju visceralnoj preosjetljivosti uklju¢uju deacetilaciju histona,
diferencijalnu  microRNA ekspresiju i DNA metilaciju. Smatra se da modifikacija
kortikotropin-otpustaju¢eg faktora (CRF) i glukokortikoidnog-receptora, kao i uloga
microRNA u regulaciji genske ekspresije SERT transportera i TRPV1 receptora, igra ulogu u

visceralnoj preosjetljivosti kod IBS pacijenata (Shin i Kashyap, 2023).

1.4. Uloga serotonina

Enterokromafine stanice (EC) su enteroendokrine stanice koje reagiraju na egzogene i
endogene podrazaje poput hrane, mikrobnih metabolita, upalnih agensa, mehanicke distenzije,
stres-ovisnih hormona i neurotransmitera. Kad se aktiviraju EC stanice, dolazi do otpuStanja
serotonina (5-HT) koji djeluje na obliznje 5-HT3 receptore na senzornim Zziv¢anim
zavrSecima koji dalje prenose visceralne nociceptivne signale u kraljezni¢énu mozdinu.
Rezultati studije Bayrera i sur. iz 2023. godine pokazuju da je kroni¢na aktivacija EC stanica
dovoljna za stvaranje perzistentne visceralne preosjetljivosti zbog stalne podraZljivosti
aferentnih (osjetnih) ziv€anih zavrSetaka, zbog ¢ega se kontrola funkcije EC stanica smatra

relevantnim terapijskim ciljem za ublazavanje kroni¢ne visceralne boli (Bayrer i sur., 2023).

U studiji Keszthelyi i sur. iz 2015. godine, pokazano je da akutna oralna primjena

serotoninskog prekursora 5- hidroksitriptamina (5-HTP) stvara mjerljive promjene u



metabolizmu serotonina i da utjeCe na visceronociceptivne odgovore na mehanicku distenziju,
rezultiraju¢i povisenom percepcijom boli (hiperalgezijom) u hipersenzitivnih IBS pacijenata i
smanjenim pragom za bol (alodinijom) u znacajnom broju zdravih dobrovoljaca, pokazujuci
vaznost serotoninske homeostaze u visceralnoj osjetnoj percepiji. Serotonin osim $to sudjeluje
u prijenosu senzorne informacije putem aferentnih neurona iz probavnog sustava u mozak,
sudjeluje i kao jedan od glavnih neurotransmitera u silaznim nociceptivnim putevima iz

mozga u kraljezni¢nu mozdinu i na periferiju (Deiteren i sur., 2016).

1.5. Periferna senzitizacija

U uzorcima mukoze crijeva u IBS pacijenata uoceno je remodeliranje u epitelu crijeva. Te
neuroplastiéne promjene mogu uzrokovati promjene u signalizaciji putem aferentnih
enterickih i spinalnih neurona te vagusa, pa moze do¢i do drugacijeg odgovora na visceralni
podrazaj i do promjene izluéivanja neuropeptida poput peptida povezanog s kalcitoninskim
genom (engl. calcitonin gene-related peptide, krat. CGRP), supstance P i faktora rasta
neutona (engl. nerve growth factor, NGF) sto dovodi do pretjeranog podrazaja neurona i
neurogene upale (Mayer i Tillisch, 2011). Izlu¢ivanje gore navedenih neuropeptida potice se
aktivacijom primjerice TRPV, PAR, 5-HT receptora i kalcijevih kanala (Moloney i sur.,
2016).

1.5.1. Mikrobiota i uloga prehrane

Razvojem zrele crijevne mikrobiote u ranim fazama zivota, pravilno se razvija i imunosni
sustav. Mikrobiota je u obostranoj interakciji sa srediSnjim Zziv€anim sustavom putem
enterickog ziv€anog sustava ¢ime pomaze u regulaciji gastrointestinalne homeostaze i utjece
na raspoloZenje, kognitivne funkcije i percepciju boli. U IBS pacijenata dokazana je disbioza
kod osoba koje pate od visceralne boli i uocena je promjena u omjeru bakterija sojeva

Firmicutes/Bacteroidetes (Pusceddu i Gareau, 2018).

Transplantacijom fekalne mikrobiote IBS-D pacijenta u ‘germ-free” miseve doslo je do
disfunkcije crijevne barijere, imunosne aktivacije, promijenjenog crijevnog prolaska i

anksioznog ponasanja u miSeva, $to ukazuje da disbioza mikrobiote utje¢e na promijenjenu
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aferentnu crijevnu osjetljivost. Zbog toga prebiotici 1 probiotici mogu igrati vaznu ulogu u
lijeCenju visceralne preosjetljivosti kod IBS pacijenata (Grundy i sur., 2019). Modulacija
visceralne osjetljivosti putem mikrobiote moze biti preko aktivnosti medijatora proteaza,
lipopolisaharida 1 histamina, koji direktno pobuduju nociceptivne neurone u
gastrointestinalnom traktu, a potie se i lucenje serotonina iz EC. Mikrobiota ne djeluje
jednostrano na nociceptivni sustav, veé i nociceptori mogu regulirati sastav mikrobiote putem

sekrecije neuropeptida, kao Sto su supstanca P i CGRP.

Prehrana utjeCe na sastav, funkciju mikrobiote i na stvaranje njihovih metabolita, Sto sve
mozZe utjecati na simptome IBS-a i visceralnu osjetljivost. Trenuta¢no je najzanimljivija dijeta
siromasna fermentabilnim oligosaharidima, disaharidima, monosaharidima i poliolima (,,low-
FODMAP diet”), pomocu koje se smanjuje pretjerana fermentacija koja dovodi do
kolorektalne distenzije, kao i pretjerano zadrZavanje tekuéine u crijevima zbog osmotskog
u¢inka FODMAP-a. Kod IBS pacijenata uoceno je da low-FODMAP prehrana moze smanjiti
serumske razine histamina, $to bi moglo ukazivati na povezanost prehrane 1 mikrobiote, ali 1

povoljno djelovati na visceralnu osjetljivost (De Palma i sur., 2023).

1.5.2. Uloga mastocita i crijevne epitelne barijere

Mastociti su imunosne stanice u probavnom sustavu koji moduliraju senzorimotorne i
sekretorne aktivnosti. U odgovoru na infekcije, stres, alergene i neuroendokrine faktore,
mastociti abnormalno otpustaju proteaze i citokine naruSavajuci epitelnu barijeru i ¢ineéi ju
propusnijom, §to se povezuje S preosjetljivos¢u u IBS pacijenata. Mastociti otpustaju
medijatore IL-1B i TNF- a koji senzitiziraju nociceptivne neurone putem 0 naponu ovisnih
natrijevih kanala (Navl1.8), TRPV1 i TRPAL receptora, te induciraju hiperalgeziju putem
termickog 1 mehani¢kog podrazaja. U IBS pacijenata, posebice IBS-D, uo€eno je da gubitak
crijevne epitelne barijere i aktivnost mastocita korelira sa stupnjem boli, odnosno ti pacijenti
imaju poviSenu visceralnu osjetljivost, $to se moZe povezati sa povetanom stimulacijom

senzornih neurona sadrZajem (npr. bakterijskim produktima) iz lumena crijeva (Hasler 1 sur.,

2022).

U studiji Grabauskas i sur. iz 2020. godine kod IBS-D pacijenata zabiljezene su vise razine
proupalnih medijatora triptaze i histamina koji se vezu na receptore PAR-2 i H1 na

mastocitima, te poti¢u sintezu prostaglandina E2. Nadalje, prostaglandin E2 veZe se na svoje
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receptore na submukoznim senzornim neuronskim vlaknima, koji prenosi nociceptivne
signale u kraljeznicnu mozdinu, te se smatra da abnormalna sinteza prostaglandina E2
posljedi¢no dovodi do visceralne preosjetljivosti kod IBS-D pacijenata. Takoder je uoc¢eno da
poviSena razina proteaza aktivira PAR-2 receptore na aferentnim Zivcima gastroinstestinalnog
trakta, sto dalje poti¢e lucenje bolnih medijatora i pojacava crijevnu permeabilnost (Tian i

sur., 2023).

1.6. Sredis$nja senzitizacija

Glavni uzrok perzistentne, kroni¢no ponavljane abdominalne boli u IBS pacijenata proizlazi
iz promjena u srediSnjoj obradi osjetnih signala iz crijeva, §to se jo$ naziva srediSnja
senzitizacija. Spinalni i supraspinalni mehanizmi igraju ulogu u razvijanju srediSnje
senzitizacije. Spinalni mehanizmi uklju€uju reduciranu inhibiciju u dorzalnom rogu
kraljeznicne mozdine 1 aktivaciju glija stanica, a supraspinalni mehanizmi ukljucuju
neravnotezu izmedu facilitatornih i inhibitornih nociceptivnih silaznih puteva, promjenu u
arhitekturi sive tvari mozga, povecane razine glutamata 1 supstance P, smanjenu
GABAergicku transmisiju 1 promjene u signalizaciji noradrenalina. Kao S§to je vec
napomenuto, kod IBS pacijenata Cesto su prisutni psihijatrijski komorbiditeti poput depresije i
anksioznosti ¢ija zajedni¢ka poveznica je sredi$nja senzitizacija do koje dovode supraspinalni
mehanizmi, ukljuujuci poremecaj u monoaminskim neurotransmiterskim sustavima (Mayer i

sur., 2023).

1.6.1. Stres i psiholoski utjecaj

U normalnim uvjetima mozak moze inhibirati uzlazne nociceptivne puteve aktivacijom
silaznih inhibitornih puteva, no taj mehanizam je narusen kod IBS-a. U animalnim studijama
zivotinje su izloZene kroni¢nom, ponavljanom i ograni¢enom stresu, Sto je dovelo do razvoja
simptoma sli¢nih IBS-u poput visceralne preosjetljivosti, poremecaja u motilitetu crijeva, kao
1 do razvoja stanja sli¢nih anksioznosti. U animalnim IBS modelima dolazi do hiperaktivacije
osi hipotalamus-hipofiza adrenalna zlijezda (HPA 0s), sto dovodi do povecanog lucenja
medijatora poput kortikotropin-otpustajuceg faktora (CRF), adrenokortikotropnog hormona
(ACTH) i kortizola, odnosno kortikosterona u glodavaca (van Thiel i sur., 2020).



Kod ljudi vezanjem kortizola na receptore unutar limbickih regija mozga, smanjuje Se
aktivnost HPA osi, dok se vezanjem na receptore na razini amigdale ta aktivnost povecava
pojatanom ekspresijom CRF-a. Pove¢ana CRF ekspresija u amigdali inducira visceralne i
somatske nociceptivne odgovore na stresore (Johnson i Greenwood-Van Meerveld, 2015). U
raznim (pret)klini¢kim studijama uoceno je da razni stresori utjecu na aktivaciju sredi$nje (U
manjoj mijeri) i periferne CRF-CRF1 receptor signalizacije koja posreduje u stvaranju
visceralne hiperalgezije u kolonu (Mayer i Tillisch, 2011).

Priblizno 50 % IBS pacijenata pokazuje znakove mentalne rastrojenosti. Dokazano je da
imaju problema s neprilagodenim snalazenjem u nekim situacijama i skloni su
katastrofiziranju, odnosno prenaglasenom negativnom razmisljanju, a to je sve povezano sa
stupnjem tezine simptoma IBS-a i loSim terapijskim ishodom. Udio IBS pacijenata s
depresijom je dvostruko, a pacijenata s anksioznim poremecajima trostruko ve¢i u odnosu na
osobe s depresijom, odnosno anksiozno$¢u bez IBS-a, no ti komorbiditeti variraju medu
podtipovima IBS-a, $to treba uzeti u obzir prilikom odabira farmakoloske terapije (Deiteren i
sur., 2016).

1.6.2. Aktivacija glije i strukturalne promjene mozga

U pretklinickim modelima visceralne hiperalgezije uoCena je povecana aktivacija
neuroimunosnih stanica glije (mikroglija 1 astrociti) prilikom izlaganja nekom psiholoskom
stresoru ili upali, sto posljedi¢éno dovodi do razvoja kroni¢ne boli. Aktivacijom glije luce se
proupalni citokini poput TNFa i povetava koncentracija ekscitiraju¢eg neurotransmitera
glutamata koji aktivira NMDA receptore, §to izmedu ostalog posreduje u razvoju sredi$nje
senzitizacije. Strukturalne promjene u mozgu mogle bi upravo biti posljedica aktivacije glija

stanica.

U IBS pacijenata je snimanjem mozga primije¢ena abnormalnost u gustoéi sive tvari mozga.
Povecana gustoca sive tvari primijecena je u regijama mozga zaduzenima za odgovor na stres
i uzbudenje, te je povecana aktivnost regija mozga zaduzenih za endogenu modulaciju boli
(Mayer i Tillisch, 2011).



2. OBRAZLOZENJE TEME

Sindrom iritabilnog crijeva (engl. Irritable bowel syndrome, IBS) funkcionalni je
gastrointestinalni poremecaj koji znacajno utjee na kvalitetu Zzivota pacijenta, radnu
produktivnost, svakodnevnu funkcionalnost i prema epidemioloskim studijama pogada 5-10

% odrasle populacije.

Visceralna preosjetljivost je definirana kao poviSena percepcija podrazaja koji dolaze iz
viscere, tj. unutras$njih organa i smatra se jednim od glavnih karakteristika IBS-a. Prevalencija

visceralne preosjetljivosti je 30-60 % kod IBS pacijanata te zahtijeva odgovarajuce lijeCenje.

S obzirom na kompleksnu patofiziologiju visceralne preosjetljivosti, koja je jednim dijelom
jo$ uvijek nerazjaSnjena, trenutne terapijske opcije oslanjanju se na primjenu lijekova s
perifernim neuromodulatornim djelovanjem, odnosno u teZim sluc¢ajevima i one s u¢inkom na
sreidS$nji Ziv€ani sustav.

Usprkos intenzivnim istrazivanjima, neophodno je bolje poznavanje patogeneze i
patofiziologije visceralne preosjetljivosti i disfunkcije osi crijeva-mozak, ¢ime bi se

prepoznale i farmakoloski iskoristile nove mete djelovaje lijekova novih generacija.

Cilj ovog diplomskog rada je dati pregled aktualnih saznanja o patofiziologiji visceralne

preosjeljivosti i s njom povezane boli te dostupnih terapijskih opcija.
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3. MATERIJALI | METODE

Za izradu ovog teorijskog diplomskog rada proucavana je stru¢na i znanstvena literatura na
temu visceralne preosjetljivosti u sindromu iritabilnog crijeva, patofizioloski mehanizmi te
mogucnosti farmakoloskog i nefarmakoloSkog lije¢enja. Pretrazivane su baze podataka:
PubMed, Cochrane, UpToDate, Mediately baza lijekova, Drugbank i druge mrezne stranice s
relevantnim sadrzajem, prema kljuénim rije¢ima: visceral hypersensitivity, visceral pain,
irritable bowel syndrome, pathophysiology, pharmacotherapy, sensitization, enteric nervous
system, neuromodulators, brain-gut axis, antidepressants, psychotropic agents, spasmolytics.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Enteric¢ki ziv¢ani sustav

Entericki Ziv€ani sustav zaseban je Ziv€ani sustav koji se nalazi u stijenci probavnog sustava i
¢ine ga dva glavna zivéana spleta, mijentericki (Auerbachov) splet 1 podsluznicki
(Meissnerov) splet. Iako ovi spletovi mogu djelovati neovisno o ostatku zivéanog sustava,
postoji njihova vanjska kontrola putem simpatickih i parasimpatickih vlakana, kao i osjetna
(aferentna) vlakna koja se protezu od crijevne stijenke na crijevne spletove, a od tamo idu do
kraljezni¢ne mozdine i mozdanog debla u sredi$nji ziv€ani sustav. Parasimpatikus djeluje na
aktivaciju probavnog sustava, dok simpatikus inhibira. Osjetna (aferentna) vlakna
senzitiziraju se nadrazivanjem crijevne sluznice, jakim rastezanjem crijeva i djelovanjem
kemijskih medijatora (Guyton i Hall, 2017). Dvosmjerna komunikacija izmedu crijeva i
mozga prikazana je na Slici 2.

AZS,EZS,HPA
Vagusni
zivac

CRIEVA-MOZAK
KOMUNIKACHA

TP

cirkulacija

Imunosni, endokrini, neuralni
putevi

Slika 2. Shematski dijagram koji pokazuje obostranu komunikaciju crijeva i mozga mnogim
putevima, koji ukljucuju entericki Zivéani sustav (EZS), autonomni Zivéani sustav (AZS),
hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda os (HPA) i razne imunosne, endokrine i Zivéane

puteve (preuzeto i izmijenjeno iz Suganya i Koo, 2020).
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4.2. Putevi visceralne boli

Visceralna bol (Tablica 2) je vrsta boli ¢iji mehanizmi nastanka su manje poznati nego
mehanizmi vezani uz nastanak somatske boli (iz kutanih i miSi¢nih struktura). Ova bol ima
difuznu prirodu i nije jednostavno locirati mjesto boli s obzirom na nisku gustocu visceralne

inervacije i ekstenzivnu divergenciju visceralnog signala u srediSnjem ziv€anom sustavu.

Tablica 2. Glavne karakteristike visceralne boli (Sikandar i Dickenson, 2012).

1. Slabo lokalizirana i povezana sa somatskom strukturom

2. Dovodi do nespecifi¢nih regionalnih ili motorickih reakcija cijelog tijela

3. Dovodi do snazne aktivacije autonomnog sustava

4. Dovodi do senzibilizacije somatskih tkiva

5. Uzrokuje snazne afektivne reakcije

Visceralna bol koja proizlazi iz probavnog sustava ide prema mozgu trima neuralnim
putevima koji prenose bolni podrazaj. Slobodni zavrSeci nociceptivnih crijevnih neurona na
svojim membranama imaju eksprimirane mnogobrojne tipove receptora koji odgovaraju na
razne podrazaje (mehanicke, kemijske, termalne, stresne). Neki receptori aktiviraju kationske
kanale (poput kalcijevih), dok drugi aktiviraju sekundarne glasnike koji poti¢u kaskadnu
reakciju te moduliraju ekspresiju i funkciju drugih kationskih kanala. Nociceptori inerviraju
sve slojeve crijevne stijenke. Aferentni zavrSeci u mukozi mogu biti aktivirani luminalnim
sadrzajem ili  tvarima iz  enterokromafinih  stanica  (5-HT), zavrSeci u
submukoznom/mijenterickom pleksusu aktiviraju se neurotransmiterima iz intrinzi¢nih
neurona ili lokalnih imunosnih stanica, a zavrSeci iz miSi¢nog sloja su pretezito aktivirani

bolnim rastezanjem.

Aferentni bolni signal prenosi se iz crijeva u dorzalni rog kraljeZznicne mozdine gdje se nalazi

prva sinapsa 1 moze biti izmijenjen lokalnim inhibitornim interneuronima i silaznim

13



nociceptivnim putevima u dorzalnom rogu. Iz dorzalnog roga kraljezni¢ne mozdine idu dalje
sekundarni neuroni koji trima putevima dolaze do regija mozga, od kojih je najvazniji
spinotalamicki trakt, putem kojeg sekundarni neuron ide prema talamusu. Talamus dalje Salje
signale u regije mozga zaduzene za emocionalnu komponentu procesiranja boli (Greenwood-
Van Meerveld i Johnson, 2017).

Silazni nociceptivni putevi mogu biti inhibitorni i facilitatorni. Inhibicijska kontrola iz locus
coeruleusa je preko noradrenalina posredovana presinaptickim i postsinaptickim o2-
adrenergickim receptorima u dorzalnom rogu, a facilitatorni putevi mogu biti posredovani

serotoninom i presinaptickim 5-HT3 receptorima (Sikandar i Dickenson, 2012).

Primarni aferentni neuroni mogu otpustati neuromodulatore poput CGRP, supstance P, dusik-
Il oksida koji poti¢u otvaranje ionskih kanala dovode¢i do depolarizacije membrane,
ekscitacije neurona i posljedi¢no smanjivanja praga akcijskog potencijala. Ta ekscitabilnost
potice dalje luCenje neurotransmitera i neuromodulatora u dorzalnom rogu, posebice
supstance P i glutamata koji preko AMPA i NMDA receptora dalje aktivira sekundarne

neurone (Greenwood-Van Meerveld i Johnson, 2017).

4.3. Lijekovi s neuromodulatornim djelovanjem

Periferni neuromodulatori koriste se kada je bol blagog do umjerenog intenziteta, s prekidima,
no ako je rije¢ o jacoj, kontinuiranijoj boli, pozeljno bi bilo koristiti neuromodulatore sa
srediSnjim djelovanjem. Tricikli¢ki antidepresivi (TCA) koji su tercijarni amini po strukturi
(amitriptilin i imipramin) mogu se koristiti (bez odobrene indikacije) za IBS-D podtip jer
smanjuju dijareju, dok se sekundarni amini (desipramin i nortriptilin) koriste ako su potrebni

slabiji antikolinergicki/antihistaminski u¢inci, kod IBS-M ili IBS-C podtipa.

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI) su
duloksetin,venlafaksin i milnacipran. Oni imaju manje nuspojava od TCA, no premda se
koriste kod drugih vrsta boli, posebice neuropatske, za njihovu korist kod IBS nema dovoljno
dokaza iz klinic¢kih studija. Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI) se koriste
u IBS-u ako je prisutna anksioznost, a dijareja i abdominana bol nisu znacajne klinicke

karakteristike (Drossman i sur., 2018).
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Potreban je oprez kod naglog prekida primjene antidepresiva jer moze do¢i do sindroma
ustezanja koji se o€ituje raznim fizickim i neuropsihijatrijskim simptomima poput poremecaja
u spavanju, mucénine, simptoma nalik gripi, poremecaja u paznji i paméenju. Ti simptomi
mogu se pojaviti tri dana nakon prestanka primjene lijeka, stoga je vazno postepeno
smanjivati terapiju antidepresiva tijekom par tjedana pod kontrolom lije¢nika (Fadgyas
Stanculete i sur., 2021).

4.4. Periferni neuromodulatori

Lijekovi koji djeluju kao sredi$nji neuromodulatori ¢esto smanjujuci percepciju boli, djeluju
na druge dijelove srediSnjeg ZivCanog sustava §to moze uzrokovati nezeljene ucinke Koji
nadilaze terapijsku korist. Zato su, ovisno o IBS podtipu i simptomima, vazni periferni
neuromodulatori koji djeluju na periferne organe i primarne aferentne neurone. Nociceptivna
senzitizacija, koja je podloga za nastanak visceralne boli, posredovana je raznim
membranskim ionskim kanalima i intracelularnim molekulama. Te komponente vazne su

farmakoloske mete u lijecenju IBS-povezane boli (Chen i sur., 2017).

Premda lijekovi s perifernim djelovanjem nisu tradicionalno smatrani neuromodulatorima,
ipak spadaju u tu skupinu jer mijenjaju perifernu visceralnu aktivnost putem enterickog

zivéanog sustava (Térnblom i Drossman, 2018).

4.4.1. Linaklotid

Linaklotid je indiciran za simptomatsko lijeenje umjerenog do teskog oblika IBS-C podtipa u

odraslih osoba, preporuc¢enom dozom od 290 mikrograma dnevno (https://mediately.co/hr).

Linaklotid je sinteticki, selektivni peptid od 14 aminokiselina koji ima neke sli¢nosti sa
endogenim agonistima gvanilat ciklaze-C (GC-C), gvanilinom i urogvanilinom. GC-C je
transmembranski receptor koji se nalazi na apikalnoj strani crijevnih epitelnih stanica.
Aktivacijom GC-C dolazi do enzimske pretvorbe gvanozin trifosfata (GTP-a) u ciklicki
gvanozin-3',5'-monofosfat (cGMP). Nadalje, cGMP sudjeluje u aktivaciji /fosforilaciji cGMP-
ovisne protein kinaze Il (PKG-II) i aktivaciji protein kinaze A (PKA) koji povecavaju

aktivnost regulatora transmembranskih anionskih kanala (CFTR) sto dovodi do efluksa CI,
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HCO3" iona i samim time vode u lumen crijeva. PKG-I1I inhibira apsorpciju Na" iona i vode

iz lumena crijeva.

No, osim prosekretornih svojstava, ¢cGMP moze djelovati i antinociceptivno. Na
bazolateralnoj strani epitelnih crijevih stanica nalazi se cGMP transporter, odnosno pumpa
koja izbacuje cGMP izvan stanice u unutarnje dijelove crijevnog zida. Izvanstani¢ni cGMP
djeluje na nociceptore na crijevnim aferentnim neuronima i inhibira njihovu funkciju,
smanjujuci otpustanje neurotransmitera i podrazljivost tih neurona. Kroni¢na oralna primjena

linaklotida moze normalizirati crijevnu aferentnu signalizaciju (Brierley i sur. 2020).

Linaklotid je pri oralnim terapijskim dozama detektiran u minimalnim koli¢inama u plazmi,
pa se o¢ekuje da je zanemariva sistemska distribucija. Lokalno se metabolizira u GIT-u na
svoj aktivni primarni metabolit des-tirozin. Oboje se reduciraju i proteoliticki cijepaju na
manje peptide i aminokiseline. Linaklotid i njegovi metaboliti ne inhibiraju ni induciraju

jetrene enzime (https://mediately.co/hr).

U fazi III klinickog ispitivanja Chey i sur. iz 2012. godine, provodilo se 26-tjedno ispitivanje
ucinkovitosti i sigurnosti oralne primjene 290 mikrograma linaklotida u IBS-C pacijenata.
Znacajno poboljSanje abdominalne boli je uslijedilo ve¢ nakon prvog tjedna terapije
linaklotidom u odnosu na placebo skupinu, a do kraja ispitivanja pobolj$anje u abdominalnoj
boli bilo je i oko 50 %. Ostali simptomi, poput nelagode, osjecaja punoce, gréeva i nadutosti,
takoder su bili poboljsani, ali maksimum pobolj$anja je bio do 12. tjedna ispitivanja. Pozitivni
terapijski ucinci u abdominalnim simptomima sugeriraju da linaklotid ima utjecaj na

visceralnu osjetljivost i da smanjuje visceralnu bol.

Sto se ti¢e sigurnosti primjene linaklotida, dijareja je najéesée prijavljena nuspojava kod 19,7
% pacijenata, u odnosu na 2,5 % pacijenata koji su bili u placebo skupini. Od pacijenata koji
su imali dijareju uzrokovanu linaklotidom, 48,1 % ih je razvilo tu nuspojavu unutar prvog
tiedna od pocetka primjene lijeka, dok ih je 75,9 % prijavilo unutar prva cetiri tjedna od
pocetka primjene lijeka. Nitko nije prijavio potencijalno ozbiljne posljedice dijareje poput

ortostatske hipotenzije i dehidracije (Chey i sur., 2012).

U randomiziranoj klini¢koj studiji Rao i sur. iz 2020. godine istrazivali su u¢inak linaklotida
na dvosmjernu aferentnu i eferentnu signalizaciju izmedu gastrointestinalnog sustava i mozga
koriste¢i anorektalne elektricne stimulacije 1 transkranijalne/transpinalne-anorektalne
magnetske stimulacije. Jedna skupina IBS-C pacijenata uzimala je nataste prije dorucka 290

mikrograma linaklotida tijekom 10 tjedana, dok je druga skupina IBS-C pacijenata dobivala
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placebo. U svih pacijenata s rektalnom preosjetljivosti uoceno je da linaklotid povisuje prag
rektalne osjetljivosti u odnosu na placebo skupinu i da produljuje latenciju aferentne
signalizacije iz crijeva u mozak te time smanjuje percepciju boli u senzornoj kori. Linaklotid
je kao agonist gvanilat-ciklaze C smanjio rektalnu preosjetljivost, kao i ostale simptome IBS-

a 1 povecao kvalitetu zivotapacijenata (engl. Quality of life, krat. QOL).

4.4.2. Otilonijev bromid

Otilonijev bromid koristi se za ublaZzavanje abdominalne boli, distenzije i poremecaja
motiliteta kolona i rektuma uzrokovanih spazmom glatke kolonorektalne muskulature u IBS
pacijenata starijih od 18 godina. Preporucena pojedina¢na doza je 40 miligrama dnevno, a
preporu¢ena dnevna 80-120 miligrama, ovisno o tezini simptoma IBS-a

(https://mediately.co/hr).

Otilonijev bromid kvarterna je amonijeva sol koja nakon oralne primjene ima vrlo slabu
sistemsku apsorpciju (3 %) i ne prelazi krvno-mozdanu barijeru. Ta mala apsorbirana frakcija
eliminirana je iz cirkulacije putem bilijjarnog trakta, Sto pokazuje da otilonijev bromid
podlijeze enterohepatickoj cirkulaciji, pa se naposljetku potvrduju humane farmakokineticke
studije kojima je dokazano da se otilonijev bromid skoro ¢itav izluCuje fekalnim putem. In
vivo studije pokazale su da se lijek akumulira u slojevima cirkularnog glatkog misi¢ja i u
submukozi donjeg dijela GIT-a (Triantafillidis i Malgarinos, 2014). Uocena je bolja lokalna
bioraspolozivost lijeka na mjestu terapijskog ucinka kada se lijek primijeni prije obroka.
Smanjena funkcija jetre 1 bubrega ne utjeCe na njegovu lokalnu ucinkovitost

(https://mediately.co/hr).

Otilonijev bromid djeluje putem kalcijevih kanala, kolinergickih puteva i tahikininskih (NK)
receptora. Otilonijev bromid blokira ulazak Ca?* iona putem L-/T- tipova kalcijevih kanala u
crijevno glatko misi¢je, a unutar stanice sprjeava otpustanje Ca®* iz sarkoplazmatskog
retikuluma. Kao antikolinergik inhibira muskarinske M3 receptore i time inhibira luc¢enje CI
iona 1 tekucine u crijevni lumen, pa se postize antisekretorni u€inak vazan kod pacijenata s
IBS-D podtipom. U brojnim animalnim studijama, tahikininski receptori igraju ulogu u
visceralnom nociceptivnhom odgovoru na rektalnu distenziju. Otilonijev bromid inhibira

tahikininske receptore na glatkom crijevnom misi¢ju i aferentnim neuronskim zavrSecima, a
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time smanjuje miSiéne kontrakcije i1 visceralni nociceptivni odgovor (Triantafillidis 1

Malgarinos, 2014).

U fazi IV klinicke randomizirane studije Clavé i suradnika iz 2011. godine, sudjelovali su
pacijenti razli¢itih podtipova IBS-a kojima je primjenjivana doza od 40 miligrama dnevno
otilonijeva bromida ili placebo 15 tjedana, a pracenje je produljeno na dodatnih 10 tjedana.
Studija je pokazala da je otilonijev bromid siguran, dobro podnosljiv i superioran u odnosu na
placebo (Slika 3) u smanjenju frekvencije abdominalne boli, nadutosti te smanjuje mogucnost

relapsa simptoma u IBS pacijenata (Claveé i sur., 2011).

°Placebo

°Otilonijev
bromid

»

Smanjenje intenziteta abdominalne boli

Vrijeme (tjedni)

Slika 3. Smanjenje intenziteta abdominalne boli tijekom 15 tjedana primjene otilonijeva
bromida u IBS pacijenata. Otilonijev bromid uzrokovao je vece smanjenje intenziteta

abdominalne boli u odnosu na placebo u jednoj klinickoj studiji (preuzeto i prilagodeno
prema Clavé i Tack, 2017)

U humanim studijama, otilonijev bromid pokazao je sigurnost slicnu placebu, bez nezeljenih

sistemskih antikolinergickih u¢inaka. Ovisno o dozi, otilonijev bromid djeluje spazmoliticki
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na gastrointestinalni sustav, ali nema utjecaja na gastricku sekreciju. U postmarketinskom
pracenju nisu zabiljeZene interakcije s drugim lijekovima. Otilonijev bromid siguran je u

primjeni kod jetrenih, renalnih i sréanih bolesti (Triantafillidis i Malgarinos, 2014).

4.4.3. Hioscinijev butilbromid

Hioscinijev butiloromid se koristi u lijeCenju spazama probavnog sustava, zu¢nih kanala i
urogenitalnog trakta u odraslih i djece starije od 6 godina. Kontraindiciran je kod osoba koje
imaju mehani¢ku stenozu u probavnom traktu, megakolon, miasteniju gravis 1 opstruktivni

ileus, a pozeljno je izbjegavati primjenu lijeka u trudno¢i i dojenju (https://mediately.co/hr).

Hioscinijev butiloromid je polusintetski derivat skopolamina (hioscina), nastao je dodatkom
butilne skupine na dusiku hioscina, a nastala polarna molekula se slabo apsorbira u crijevima i
ne prelazi krvno-mozdanu barijeru, zbog ¢ega ima periferno djelovanje. Po mehanizmu
djelovanja je blokator M2 1 M3 muskarinskih receptora koji se nalaze na glatkom misi¢ju i
epitelnim stanicama donjeg dijela probavnog sustava, a u visim dozama moze djelovati na
nikotinske receptore. U klini¢kim studijama pokazalo se da je ucinkovitiji od placeba u
smanjenju abdominalne boli, bez sistemskih antikolinergi¢kih nuspojava i smanjio je

visceralnu preosjetljivost kod IBS-D pacijenata prilikom rektalne distenzije.

Prema farmakokinetskim znacajkama, hioscinijev butiloromid ima jako malu oralnu
bioraspolozivost (1 %), a u terapijskim dozama (30-60 miligrama) ga je teSko detektirati u
krvnoj plazmi. Oralnom primjenom se hioscinij butilbromid izlucuje pretezito fekalnim putem

(90 %), dok je samo mala koli¢ina (0,7-1,6 %) izlu¢ena putem bubrega (Corsetti i sur., 2023).

Nuspojave kod primjene hioscinijeva butilbromida su vrlo rijetke antikolinergicke, poput
suhoce wusta, konstipacije, tahikardije, poremeéaja znojenja i koZne reakcije

(https://mediately.co/hr).

4.5. Sredis$nji neuromodulatori

Sredis$nji neuromodulatori su lijekovi iz skupina antidepresiva, anksiolitika i atipi¢nih
antipsihotika. Neuromodulatori poput triciklickih antidepresiva (TCA) i inhibitora ponovne

pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI), moduliraju serotoninsku/noradrenalinsku
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neurotransmisiju koja je ukljuena u srediSnju obradu boli i sastavni je dio silaznih
inhibitornih nociceptivnih puteva. Njihova primjena (“off-label”) u lijeCenju IBS simptoma
temelji se na razlicitim klinickim studijama i stru¢nim ekspertizama gastroenteroloskih
drustava, te se smatraju u¢inkovitom terapijom naspram drugih lijekova koji su indicirani za

IBS (Nulsen i sur., 2021).

Animalne studije pokazale su da ovi lijekovi mogu smanjiti visceralnu aferentnu signalizaciju
u odgovoru na bolnu distenziju kolona. Osim djelovanja na visceralnu (pre)osjetljivost, ovi
lijekovi mogu imati povoljan u¢inak i na druge simptome IBS-a (motilitet crijeva) i poboljsati
komorbiditetna stanja poput somatizacije i depresivno/anksioznih poremecaja, ako su
prisutna. Upravo iz tog razloga, gastroenterolozi preferiraju propisivanje sredisnjih

neuromodulatora kod pacijenata s psihijatrijskim komorbiditetima (Nulsen i sur., 2021).

Pacijentima je vazno objasniti da se nuspojave ovih lijekova ¢esto pojavljuju prije samog
ispoljavanja terapijskog ucinka, $to je primarni razlog zasto se srediSnji neuromodulatori

primjenjuju u nizim pocetnim dozama i postepeno povecavaju (Nulsen i sur., 2021).

4.5.1. Triciklicki antidepresivi

Triciklicki antidepresivi (TCA) primarno su indicirani u lijeCenju depresivnih epizoda,
premda se neki primjenjuju i u lije€enju kroni¢nih neuropatskih bolova. Strukturno se
klasificiraju kao tercijarni amini poput amitriptilina, imipramina, klomipramina i kao
sekundarni amini poput nortriptilina, desipramina i protriptilina (Fadgyas Stanculete i sur.,
2021).

Za njihovo antidepresivno i analgetsko djelovanje pretezito je zasluzna inhibicija ponovne

pohrane serotonina i noradrenalina u presinapti¢kim neuronima (Drossman i sur., 2018).

Moduliraju sredis$nju bol utjecajem na visceralne aferentne senzorne puteve, a imaju i
periferni analgetski ucinak djelovanjem na histaminergicke i /ili kolinergicke puteve u
gastrointestinalnom traktu, te utje¢u na motilitet crijeva. TCA takoder aktiviraju interneurone
koji otpustaju inhibitorne tvari poput GABA-e i opioida, a blokada NMDA receptora i
kalcijevih kanala ovisnih o naponu takoder igra ulogu u smanjenju boli (Fadgyas Stanculete i
sur., 2021).
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Ucinkovitost TCA ovisi 0 dozi i duljini trajanja terapije. TCA u IBS pacijenata mogu se
propisati “off-label” u nizoj dozi koja je sigurnija za primjenu u odnosu na uobicajene
antidepresivne doze (Tablica 3). Koriste se u IBS-D pacijenata zbog svojeg antikolinergickog
ucinka, jer smanjuju vrijeme prolaska sadrzaja kroz kolon. Kontraindikacije kod primjene
TCA su produljenje QT intervala, bolesti jetre, reakcije preosjetljivosti, istovremena primjena
antikolinergic¢kih lijekova, MAO inhibitora i klonidina. Prije primjene TCA, trebalo bi
provjeriti sréanu funkciju, posebice kod osoba koje imaju povijest kardiovaskularnih bolesti
(Fadgyas Stanculete i sur., 2021).

Tablica 3. Triciklicki antidepresivi u 1BS terapiji (preuzeto i izmijenjeno prema Fadgyas
Stanculete i sur., 2021).

Pocetna Maksimaln Mjere Nuspojave Dodatno

doza a doza opreza

Lijek

-refraktorni

Amitriptilin 25mg 75mg -glaukom -sedacija

Imipramin

25mg

50mg

-urinarna
retencija -
sré¢ani
problemi
-benigna
hiperplazija

prostate

-ortostatska
hipotenzija
-oSamucenost
-retencija urina
-zamagljen vid
-suha usta
-palpitacije
-debljanje
-seksualna
disfunkcija
-aritmija

- vrtoglavica

IBS-D
-Usporavanje
GIT-a

-primjena

jednom
navecer prije
spavanja
-"Off-label”




4.5.1.1. Amitriptilin

Amitriptilin se Kkoristi za lijeCenje velikog depresivnog poremecaja, neuropatske boli, u
profilaksi migrene 1 u lijeCenju noéne enureze u djece starije od 6 godina

(https://mediately.co/hr).

Amitriptilin sprjeCava ponovnu pohranu serotonina i noradrenalina na ziv€anim zavrSecima
Sto posljedi¢no pojacava djelovanje tih neurotransmitera u mozgu, $to se povezuje s njegovim
antidepresivnim djelovanjem. Medutim, ovaj lijek ima i analgetsko djelovanje mijenjajuci
propusnost natrijevih i kalijevih kanala te NMDA receptora na spinalnoj i supraspinalnoj
razini. Ima razli¢it stupanj afiniteta prema muskarinskim 1 histaminskim HI receptorima,

posjedujuéi antiklinergicka i sedativna svojstva (https://mediately.co/hr).

Nakon peroralne primjene, vr$ne koncentracije u plazmi postizu se nakon 4 sata, a srednja
vrijednost oralne bioraspolozivosti iznosi 53 %, dok se za proteine plazme veze 95 %. U in
vitro ispitivanjima uoceno je da se amitriptilin uglavnom metabolizira preko CYP2C19,
CYP3A4 1 CYP2D6, a tu su ukljuceni i CYP1A2 1 CYP2C9 izoenzimi. Stoga je potreban
oprez kod jetrenih bolesnika, osoba s polimorfizmom CYP2D6 i CYP2C19 gena, te kod
istovremene primjene drugih lijekova (inhibitora ili induktora enzima) zbog mogucih
interakcija na razini metabolizma. Glavni metabolit amitriptilina je nortriptilin, a oba prolaze
placentalnu barijeru 1 izlucuju se u mlijeko tijekom laktacije, pa se preporuca prekid primjene
ovog lijeka tijekom trudnoce i laktacije. Amitriptilin (2 %) 1 njegovi metaboliti preteZito se

izlu¢uju bubreznim putem (https://mediately.co/hr).

U klinic¢koj studiji Thoua i sur. iz 2008. godine, IBS pacijenti (veéina ih je bila IBS-C podtip,
a manjina IBS-D podtip) primali su 25-50 miligrama amitriptilina tijekom 3 mjeseca.
Pacijenti su se prethodno neuspjesno lijecili spazmoliticima i antikolinergicima i iskljucena je
mogucénost prisutnosti neuroloskih 1 psihijatrijskih poremecaja. U ovoj studiji dokazano je da
amitriptilin u niskoj dozi smanjuje visceralnu osjetljivost bez utjecaja na aktivnost
autonomnog ziv€anog sustava, usprkos znacajnog antikolinergickog djelovanja. Objasnjenje

toga moglo bi biti izravno djelovanje na mukozne aferentne neurone.

Amitriptilin se pokazao kao siguran, dobro podnosljiv i ué¢inkovit lijek u pacijenata koji imaju
IBS-D podtip zbog ¢este nuspojave konstipacije, te s povoljnim uc¢inkom na kvalitetu zivota

pacijenta (Honzak, 2019).
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4.5.1.2. Imipramin

Imipramin se koristi za olakSanje simptoma depresije i kao dodatna terapija u lijeenju

enureze u djece starije od 6 godina.

Ima farmakodinamske ucinke sli¢ne amitriptilinu. Inhibira ponovnu pohranu neurotransmitera
noradrenalina i serotonina vezuc¢i se na SERT i NET transportere (s tim da ima ve¢i afinitet za
SERT), veze se i blokira razne receptore, poput serotoninskih (5-HT2A), histaminskih H1,

alfa-adrenergickih, muskarinskih i dopaminskih receptora.

Imipramin se brzo oralno apsorbira (neovisno o hrani) 1 ima oralnu bioraspoloZivost 29-77 %
zbog velikih interindividualnih razlika. Prolazi krvno-mozdanu barijeru i u velikoj se
koncentraciji nakuplja u mozgu, a veze se i u visokom postotku za proteine plazme.
Imipramin se u jetri metabolizira u aktivni metabolit desipramin putem CYP1A2, CYP3A4 i
CYP2C19 enzima, zbog Cega je potreban oprez kod genetskih polimorfizama i potencijalnih
interakcija s drugim lijekovima. Primarno se izlu¢uje putem urina, s tim da se samo 5 % lijeka

izlu¢uje u nepromijenjenom obliku (https://go.drugbank.comy/).

U ispitivanju na stakorima koje su proveli Nozu i sur. 2020. godine, proucavan je ucinak
imipramina na crijevnu epitelnu barijeru. Kao $to je ve¢ spomenuto, smatra se da naruSena
crijevna barijera moze biti uzrok nastanku visceralne preosjetljivosti u IBS pacijenata. Stres
aktivira periferne receptore za kortikotropin-otpustajuc¢i faktor (CRF) koji putem Toll-sli¢nih
receptora (TLR4) uzrokuju promjene u proteinima vaznima za odrZavanje normalne funkcije
crijevne barijere. Povecanjem crijevne propusnosti, dolazi do povecanja razine bakterijskih
lipopolisaharida $to dalje aktivira TLR4 i CRF receptore te se lu¢e proupalni citokini koji

aktiviraju visceralne aferentne neurone i uzrokuju preosjetljivost.

Smatra se da imipramin moze djelovanjem na a2, dopaminske i opioidne puteve inhibirati
visceralnu preosjetljivost. Imipramin aktivacijom o2 receptora uzrokuje simpatoliticki u¢inak
i time se smanjuje prijenos boli putem aferentnih neurona i u dorzalnom rogu kraljezni¢ne
mozdine (smanjuje se i lucCenje proupalnih citokina). Imipramin smanjuje proupalno-
citokinsku signalizaciju u crijevima preko aktivacije dopaminskih i opioidnih puteva u mozgu
(Nozu i sur., 2020). Stoga se poboljsanje gastrointestinalne barijere koje rezultira inhibicijom

visceralne preosjetljivosti smatra vaznim mehanizmom djelovanja ovog lijeka kod IBS-a.
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4.5.2. Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SNRI)

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI) su duloksetin,
venlafaksin i milnacipran (Tablica 4). Bolji su izbor od TCA jer nemaju antihistaminski i
antikolinergic¢ki ucinak poput sedacije i konstipacije, pa su opcija kod pacijenata s IBS-C

podtipom, posebice onih koji imaju depresiju ili anksioznost kao komorbiditet.

Od nuspojava najprisutnija je mucnina koja se moze smanjiti ako se lijek primjenjuje uz
obrok (obi¢no je mucnina intenzivno prisutna u prvom tjednu primjene lijeka), a osim te
nuspojave mogu biti prisutne i druge poput palpitacije, znojenja, poremecéaja sna, problema s
vidom i oSamucenosti (Fadgyas Stanculete i sur., 2021; Drossman i sur., 2018).

Analgetsko djelovanje SNRI lijekova najviSe se ispoljava putem inhibicije ponovne pohrane

noradrenalina.

Venlafaksin je ucinkovit u lijeCenju nekih funkcionalnih boli, no nema dovoljno studija o
primjeni u IBS-u. Njegove doze moraju biti vise kako bi se dobio poZeljan analgetski

noradrenergicki u¢inak (potrebno je primijeniti barem 225 miligrama dnevno).

Milnacipran je u animalnim studijama pokazao povoljan ucinak na visceralnu bol kod IBS,
Sto uz dobar sigurnosni profil i ucinkovitost u lijeCenju fibromijalgije, koja je cCesto

komorbiditet kod IBS-a, daje na vaznosti ovom lijeku.

Duloksetin je pokazao u nekoliko klini¢kih studija zna¢ajnu noradrenergicku aktivnost i pri
nizim dozama (30-90 miligrama dnevno) u IBS pacijenata, posebice kada je prisutna depresija

i anskioznost (Fadgyas Stanculete i sur., 2021; Drossman i sur., 2018).
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Tablica 4. Primjena SNRI u IBS terapiji (Fadgyas Stanculete i sur., 2021).

Lijek Pocetna  Maksimalna Mjere opreza Nuspojave Dodatno
doza doza
-epilepsija -mucnina | abdominalna
Venlafaksin 2x375 225 mg -glaukom -agitacija bol
mg -jetrena, -insomnia, -"Off-label”
bubrezna somnolencija primjena
Duloksetin 30 mg 90 mg oStecenja -jetrena
-hipertenzija disfunkcija
-dijabeticka
Milnacipran | 2x50mg | 2x 100 mg gastropareza

45.2.1. Duloksetin

Duloksetin je lijek indiciran za lijeCenje velikog depresivnog poremecaja, boli kod dijabeticke
neuropatije i generaliziranog anksioznog poremecaja. Selektivni je inhibitor ponovne pohrane
serotonina i noradrenalina i minimalno djeluje na dopaminske, histaminske 1 kolinergicke
receptore. Smatra se da je antinociceptivno djelovanje duloksetina posljedica pojacane

aktivacije silaznih inhibitornih puteva za bol.

Duloksetin se nakon peroralne primjene dobro apsorbira i bioraspoloZivost iznosi 32-80 %
ovisno o dobi, pusenju i statusu CYP2D6 enzima ¢iji je gen podloZan polimorfizmu, a preko
kojeg se duloksetin metabolizira (uz CYP1A2 enzim). Hrana produljuje vrijeme postizanja
vr$ne koncentracije i malo smanjuje opseg apsorpcije. Duloksetin se u velikoj mjeri (96 %)
veze na proteine plazme. Metabolizmom duloksetina nastaju hidrofilni metaboliti koji se
pretezito izlu€uju urinom. Potreban je oprez kod starijih osoba, bubreznih i jetrenih bolesnika,
a ne preporucuje se primjena kod trudnica i dojilja. Takoder je potreban i1 oprez kod osoba
koje su CYP2D6 i CYP1A2 spori metabolizatori i onih koji koji primjenjuju lijekove koji su

potentni inhibitori ovih enzima (https://mediately.co/hr).
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U randomiziranoj, dvostruko-slijepoj, placebo kontroliranoj klinickoj studiji Salehian i
suradnika iz 2021. godine, cilj je bio ispitati u¢inkovitost duloksetina u olakSavanju simptoma
kod pacijenata s IBS-D podtipom i u¢inak na kvalitetu zivota. Jedna skupina pacijenata
dobivala je 135 miligrama spazmolitika mebeverina (dvaput dnevno) s 30 miligrama
duloksetina (jednom dnevno) u trajanju od 12 tjedana, dok je druga skupina pacijenata
dobivala mebeverin i placebo. Studija je pokazala da je primjena duloksetina uz mebeverin
imala povoljan u¢inak na olaksanje simptoma i QOL tijekom 12 tjedana, a nezeljeni uéinci su
bili izrazajniji u prva dva tjedna primjene lijeka, no nisu se znacajno razlikovali u odnosu na

placebo.

U otvorenoj pilot studiji Lewis-Fernandez i sur. iz 2016. godine, proucavana je ucinkovitost
duloksetina u pacijenata koji su uz IBS imali i veliki depresivni poremecaj. Pacijenti su
primali terapiju duloksetina 12 tjedana pocevsi s po¢etnom dozom od 20 miligrama, koja je
postepeno poviSena na 30 miligrama nakon 2 tjedna i naposljetku na 60 miligrama. Na kraju
terapije uoceno je smanjenje abdominalne boli za 56 % u IBS pacijenata, kao i1 poboljSanje
simptoma velikog depresivnog poremecaja. Duloksetin je bio umjereno dobro podnosljiv §to

bi se moglo pripisati postepenom povecavanju doze.

4.5.3. Atipicni antipsihotici

Druga generacija antipsihotika poput kvetiapina i olanzapina, te trea generacija poput
aripiprazola i brekspiprazola nazivaju se atipi¢nim antipsihoticima jer njihova primjena ima
manji rizik od ekstrapiramidalnih nuspojava za razliku od tipi¢nih, starijih antipsihotika te
imaju drugadiji farmakodinamski profil. Indicirani su za lijeGenje shizofrenije, bipolarnog
poremecaja i rezistentne depresije. Atipi¢ni antipsihotici mogu se primijeniti “off-label” kao
dodatna terapija uz TCA ili SNRI za pojacanje analgetskog ucdinka u lijeCenju visceralne

preosjetljivosti (Sobin i sur., 2017).

Kvetiapin ima kompleksan mehanizam djelovanja vezuéi se na serotoninske (5-HT2A, 5-
HT1A), dopaminske (D2), histaminske (H1) i adrenergicke (al, a2) receptore, no glavni
analgetski ucinak postize inhibicijom ponovne pohrane noradrenalina (NET inhibicijom).
Njegova primjena preporucuje se u nizoj dozi (25-200 miligrama dnevno), ovisno o tezini
simptoma (bol, poremecaj spavanja, anksioznost). Olanzapin ima pretezito antagonisticko

djelovanje na 5-HT2A i D2 receptore i moze se koristiti kao dodatna terapija u dozi 2,5-10
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miligrama dnevno, posebice kod osoba koje uz IBS imaju komorbiditetnu fibromijalgiju

(Térnblom i Drossman, 2018).

Kvetiapin ima sedativan uéinak i moze povecati tjelesnu tezinu pacijenata, zbog cega su
povoljniji odabir u tom slucaju aripiprazol i brekspiprazol koji imaju dobar ucinak i na
smanjenje anksioznosti kod IBS pacijenata (Sobin i sur., 2017). Kod primjene atipi¢nih
antipsihotika potreban je oprez zbog nuspojava poput sedacije, oSamucenosti, dislipidemije,

povecanja tjelesne tezine i pojave hiperglikemije (Drossman i sur., 2018).

Atipi¢ni antipsihotici se i danas primarno smatraju lijekovima za lijeCenje psihijatrijskih
oboljenja, dok antidepresivi imaju primjenu u lijeCenju i drugih kroni¢nih stanja koja
ukljucuju bol ili gastrointestinalne simptome. No neprofitna organizacije "Rome Foundation”
Cija je uloga kreirati dijagnosticke i terapijske pristupe za funskionalne bolesti crijeva
temeljem najnovijih znanstvenih spoznaja, preporucuje antipsihotike kao augmentacijsku

terapiju kod refraktornog i bolnog IBS-a (Nulsen i sur., 2021).

4.6. Ostali neuromodulatori (antiepileptici)

Antiepileptici gabapentin i pregabalin strukturno su sli¢ni inhibitornom neurotransmiteru -
aminobutiri¢noj kiselini (GABA), no ne djeluju na njezine receptore (Slika 4). Oba lijeka se
vezu s visokim afinitetom na o028 podjedinice kalcijevih kanala ovisnih o naponu na
presinaptickim membranama neurona, a smatra se da imaju i modulatorno djelovanje na
proupalne puteve inhibicijom NF-xkB signalizacije. Poremecaj depolarizacije membrane
uzrokovane promjenom struje kalcijevih iona, uzrokuje inhibiciju luenja neurotransmitera
poput noradrenalina, serotonina, acetilkolina, supstance P, CGRP-a, glutamata na spinalnoj i
supraspinalnoj razini, §to utjeCe na razne signalne puteve, ukljucuju¢i i Sirenje bolnih signala.
No, smatra se da gabapentinoidi mogu ispoljiti svoje inhibitorne u¢inke kao a2 ligandi samo
na ve¢ senzitiziranim neuronima u patoloskim stanjima poput neuropatije i upale (Gale 1

Houghton, 2011).

Smanjenje pretjeranog otpustanja ekscitiraju¢ih neurotransmitera poput glutamata rezultira
njihovim antiepileptickim ali 1 anksiolitiCkim svojstvima, a blokiraju¢i kalcijeve kanale

ovisne 0 naponu u nociceptivnom putu, opravdava njihovu primjenu u neuropatskoj boli.
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Premda se gabapentinoidi klasificiraju pod periferne neuromodulatore, oslikavanjem mozga
uoceno je da pregabalin moze imati i srediSnje analgetske ucinke, smanjujuci razine glutamata
u insuli, Sto je povezano sa smanjenjem boli kod fibromijalgije koja je Cesto komorbiditet u
IBS pacijenata. Gabapentinoide se preporuca primjenjivati u klinickim slu¢ajevima kada IBS
pacijent pati i od fibromijalgije ili boli trbusnog zida, u dozi 150-600 miligrama dnevno, a

ucinci se ocekuju unutar mjeseca od pocetka primjene (Drossman i sur., 2018).

e,
HQIH)/\GDDH Hgnlij\caoH N~ " “CooH

Pregabalin Gabapentin GABA

Slika 4. Kemijska struktura pregabalina i gabapentina, GABA-analoga (izvor:

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:GABA analogues.pnqg).

Neke od karakteristika gabapentinoida prikazane su u Tablici 5.

Tablica 5. Antiepileptici u IBS terapiji (Fadgyas Stanculete i sur., 2021).

Gabapentin | 300 mg | 600 mg Bubrezni | Sedacija, IBS-D
NV . . ¢
bolesnici | oSamucenost, "Off-label”
ataksija,tremor
Antacidi  mogu
smanjiti
bioraspolozivost
Pregabalin | 150 mg | 450 mg Bubrezni | Sedacija, umor, | IBS-D
bolesnici | ataksija, tremor |, Off-label”
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Pregabalin

Pregabalin je indiciran za lijecenje periferne i srediSnje neuropatske boli u odraslih osoba, kod
epilepsije kao dodatna terapija u odraslih osoba s parcijalnim napadajima i generaliziranog

anksioznog poremecaja u odraslih osoba (https://mediately.co/hr).

Oralna bioraspolozivost pregabalina iznosi >90 % i neovisna je o dozi. Lijek se brzo apsorbira
primijenjen nataste 1 njegove vrSne koncentracije u plazmi postizu se jedan sat nakon
primjene. U animalnim studijama uoc¢eno je da pregabalin prolazi krvno-mozdanu barijeru,
prolazi kroz placentu, prisutan je u mlijeku tijekom laktacije i ne veze se na proteine plazme.
Pregabalin se minimalno metabolizira 1 primarno se izluuje nepromijenjen bubreZnim putem,

stoga je potrebno prilagoditi dozu u bubreznih bolesnika (https://mediately.co/hr).

Podaci o uc¢inku pregabalina na visceralnu bol u IBS pacijenata su limitirani ali sugeriraju da
ovaj lijek moze smanjiti visceralnu preosjetljivost zbog svojih ucinaka na nociceptivne

puteve.

U dvostruko slijepoj, placebo-kontroliranoj studiji Saito i sur. iz 2019. godine, pacijenti s
razli¢itim podtipovima IBS (koji su imali >3 bolna napadaja mjese¢no) nasumi¢no su
raspodijeljeni u skupinu koja je primala 225 miligrama pregabalina dva puta dnevno i skupinu
koja je primala placebo tijekom 12 tjedana. Promjene su uocene u IBS pacijenata koji su imali
pretezito dijareju i nadutost, a kod pacijenata s konstipacijom promjene nisu uocene. IBS
pacijenti koji su primjenjivali pregabalin pokazali su manju bol 9.-12. tjedna trajanja studije.
63 % pacijenata lijeCenih pregabalinom naspram 45 % ispitanika u placebo skupini pokazalo
je promjene u percepciji boli prema vizualnoj analognoj skali (raspon 0-100) za procjenu boli
za =230 u 12. tjednu trajanja studije. NeuroloSke nuspojave poput zamagljenog vida,
oSamucenosti i pospanosti zabiljeZene su vise u skupini koja je primala pregabalin. Studija je
pokazala da pregabalin ima ucinak u smanjenju sveukupnih IBS simptoma poput dijareje,

nadutosti i abdominalne boli (Saito i sur., 2019).

Gabapentin

Gabapentin je indiciran za lijeCenje periferne neuropatske boli kao §to su postherpeti¢na

neuralgija 1 bolna dijabeticka neuropatija, a koristi se 1 u epilepsiji kao dodatna terapija
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parcijalnih napadaja u odraslih i djece starije od 6 godina, odnosno kao monoterapija u

odraslih i djece starije od 12 godina (https://mediately.co/hr).

Bioraspolozivost gabapentina smanjuje se s povecanjem doze, a hrana i prehrana bogata
masnoc¢ama, nema klinicki znacajan utjecaj na farmakokinetiku gabapentina Cije vrSne
koncentracije u plazmi se postizu unutar 2-3h. Gabapentin (kao i pregabalin), ne veze se na
proteine plazme, nalazi se u cerebrospinalnom likvoru i izlucuje se u mlijeko tijekom
laktacije. Nema zabiljeZenih klini¢kih podataka o metabolizmu gabapentina pa se smatra da
ne stupa u interakcije sa drugim lijekovima, osim sa antacidima koji mogu smanjiti
bioraspolozivost gabapentina ako se primjenjuju istovremeno. Gabapentin se u potpunosti
izluCuje nepromijenjen putem bubrega, stoga je potreban oprez kod bubreznih bolesnika i

starijih osoba (https://mediately.co/hr).

Istrazivanja su pokazala da gabapentin moze djelovati na poviSenje razine inhibitornog
neurotransmitera GABA-e, te modulira i kalcijeve kanale ovisne o naponu na neuronima,
inhibiraju¢i otpustanje ekscitacijskih neurotransmitera u dorzalnom rogu kraljeznicne

mozdine (Lee 1 sur., 2005).

U klinickoj studiji Lee i suradnika iz 2005. godine jedna skupina IBS-D pacijenata je 3 dana
dobivala 300 miligrama gabapentina, a potom 600 miligrama gabapentina sljedeca 2 dana,
dok je druga skupina IBS-D pacijenata dobivala placebo. Cilj studije bio je ispitati u¢inak
gabapentina na senzornu i motori¢ku funkciju rektuma u IBS-D pacijenata, a rezultati su
pokazali da gabapentin povisuje prag za abdominalnu bol, nelagodu i nadutost. Uobicajeno
doziranje gabapentina je postepeno, pocevsi od najmanje doze od 300 miligrama pa sve do
maksimalne doze od 3600 miligrama, a doze iznad 1800 miligrama pokazale su analgetske
ucinke, no pacijenti su uocili nuspojave poput somnolencije i oSamucenosti koje su negativno
utjecale na adherenciju. Ipak, ova studija je pokazala da je primjena gabapentina od 200
miligrama tri puta dnevno imala pozitivne u¢inke na pacijente s rektalnom preosjetljivoséu
(Lee isur., 2005).

4.7. Preporuke za primjenu neuromodulatora

Opcenito, za lijecenje boli kod IBS-a preporuca se primjena niskih do umjereno visokih doza
TCA koje imaju najbolje dokaze i odnos koristi primjene i rizika. Titracijom doze do Zeljene

terapijske moze se smanjiti opseg nuspojava, Sto povecava adherenciju pacijenta. TCA su
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lijekovi izbora kod pacijenata s IBS-D, koji imaju bol otpornu na periferne neuromodulatore

spazmolitickog djelovanja.

Inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI) takoder mogu biti preporuceni
u umjesto TCA, no s nesto manje dokaza o ucinkovitosti. Titriraju se do svojih uobi¢ajenih

doza pretezito kod pacijenata sa IBS-C podtipom, jer u manjoj mjeri uzrokuju konstipaciju.

Pacijent mora biti informiran od strane zdravstvenog djelatnika da je potrebno otprilike 3-4
tjedna da bi doslo do pobolj$anja, a nuspojave se smanjuju tijekom drugog tjedna primjene.
Terapija se nastavlja 6-12 mjeseci prije postepenog smanjivanja doze kako bi se smanjio rizik
od relapsa simptoma. Ako lijek ne dovodi do poboljsanja nakon 4-6 tjedana od pocetka
primjene, potrebno je razmisljati o augmentacijskoj terapiji, poviSenju doze istog lijeka ili
zamjeni s drugim lijekom drugacijeg profila djelovanja (Drossman i sur., 2018; Fadgyas
Stanculete i sur., 2021 ).

Augmentacijska terapija (Slika 5) koristi se kada monoterapija nije uspjeSna ili uzrokuje
nuspojave, a uklju¢uje kombinaciju antidepresiva sa antipsihotikom, antikonvulzivom ili
bihevioralnom terapijom. Kombinacijom dvaju lijekova smanjuje se pojedinacna doza svakog
lijeka, ¢ime se smanjuje stupanj nuspojava, no opet treba biti na oprezu kod profila nuspojava

pojedinog lijeka prilikom kombiniranja.

Kako bi terapija visceralne bolne preosjetljivosti i drugih simptoma IBS-a bila Sto
uc¢inkovitija, vazno je stvoriti povjerljiv odnos s pacijentom i pravilno ga informirati o bolesti

i djelovanju lijekova za lijeCenje simptoma. Potrebno je:

> poslusati pacijentovo opisivanje i razumijevanje simptoma IBS-a i identificirati
njegove zabrinutosti,

> detaljno, ali jasno objasniti uzroke i razloge nastanka boli i drugih simptoma IBS-a,

> odrediti terapijska rjesenja i ukljuciti pacijenta u najbolji odabir terapije s obzirom na
omijer koristi i rizika (nuspojava) pojedinog lijeka,

» omoguciti pacijentu da izrazi svoje dvojbe i zabrinutosti oko primjene lijekova

(Drossman i sur., 2018; Fadgyas Stanculete i sur., 2021 ).
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TRICIKLICKI ANTIDEPRESIVI
(TCA)

Prva linijz lijeenja kada je bol
predommantan simptom u IBS-u.

SELEKTIVNI INHIEITORI
PONOVNE POHEANE
SEROTONINAT
NORADRENALINA (SNEI)

Lijetenje kada je bol predominamtan
simptom u IBS-u ili kada nuspojave TCA

zahtijevaju diskontinuaciju terapije.
AUGMENTACIJA TERAPILIE
(nedoveljan ufinak antidepresiva
ili nedopusteno doziranje

zhog neieljenih nuspojava)

ANTIKONVULZIVI ATIPICNI ANTIPSIHOTICI

(GABAPENTIN, PREGABALIN)

Bol abdominzlneg zida, fibromijalgija Bol sa poremecajem sna (kovetizpin),

anksiommost 1 mufmna (olanzapm),
somateld simptom, fibromijalzija

Slika 5. Shema primjene neuromodulatora u lijecenju boli u IBS-u ( Drossman i sur., 2018).

4.8. Potencijalne terapijske mete

Nove potencijalne terapijske mete za lijeCenje visceralne preosjetljivosti ukljucuju razne
nacine smanjenja neuralne aktivnosti i signalizacije iz probavnog sustava u sredi$nji Ziv¢ani
sustav. Mete su uglavnom receptori koji sudjeluju u prijenosu bolnog signala i koji dovode do
povecane senzitizacije neurona, a samim time sudjeluju u razvoju visceralne preosjetljivosti.
Brojni molekularni medijatori i receptori sudjeluju u visceropercepciji i percepciji/modulaciji
boli, a neki koji se istrazuju su histaminski (H1) receptor, serotoninski receptori, TRPV1
receptor, tahikininski receptori, opioidni receptori, glutamatni receptori, 0 naponi-ovisni

ionski kanali, receptori aktivirani proteazom (PAR-2), itd. (Farzaei i sur., 2016).
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4.8.1. Antagonisti H1 receptora

Ekspresija histaminskih H1 receptora povisene su u crijevnoj mukozi IBS pacijenata.
Degranulacijom mastocita oslobadaju se histamin i triptaza, medijatori koji se smatraju

sudionicima u aktivaciji visceralnih nociceptivnih puteva (Farzaei i sur., 2016).

Antagonisti histaminskih H1 receptora potencijalno mogu Koristiti u lije¢enju IBS-a, posebice
druga generacija koja nema aktivnost u srediSnjem ziv€anom sustavu, pa su boljeg
sigurnosnog profila. Njihov to¢an mehanizam djelovanja jo§ se treba potkrijepiti dodatnim
studijama, no dosadasnje klinicke studije su ukazale na potencijalnu u¢inkovitost u smanjenju

visceralne preosjetljivosti kod IBS pacijenata (Fabisiak i sur. 2017).

Ketotifen

Ketotifen strukturno sli¢i antihistaminicima prve generacije i primjenjuje se oralno u
kroni¢noj terapiji blage atopi¢ne astme u djece zbog svojeg inhibitornog ucinka na proupalne
medijatore, a topikalno moze se koristiti u OTC rezimu kao oftalmicka otopina za privremenu

prevenciju svrbeza o¢iju kod alergijskog konjuktivitisa (https://go.drugbank.comy/).

Ketotifen je stabilizator mastocita i relativno selektivni nekompetitivni antagonist
histaminskih H1 receptora koji su smjesSteni na mastocitima, neuronima ali i u misi¢nom,
mukoznom 1 submukoznom sloju stijenke crijeva. Osim periferno, H1 receptori smjesteni su i

u mozgu utjecuci na nocicepciju, lokomotornu aktivnost i apetit (Klooker i sur., 2010).

U klini¢koj studiji Klooker i sur. iz 2010. godine, IBS pacijenti s visceralnom preosjetljivoséu
dobivali su ketotifen ili placebo tijekom 8 tjedana, pri ¢emu je praceno stanje simptoma i
kvalitete zivota pacijenata, broj mastocita i otpuStanje histamina i triptaze. Pacijenti su primali
terapiju tijekom dva tjedna dvaput dnevno po 2 miligrama, zatim dvaput dnevno po 4
miligrama tijekom 4 tjedna i naposljetku dvaput dnevno po 6 miligrama posljednja 4 tjedna.
Na kraju studije uoCena je smanjena visceralna preosjetljivost kod pacijenata, olakSanje
simptoma 1 poboljSana kvaliteta Zivota, no broj mastocita i otpusStanje histamina i triptaze nije
bilo promijenjeno, §to ukazuje na potencijalno dominantan mehanizam djelovanja ketotifena
putem HI receptora. No u klini¢koj studiji Wang i sur. iz 2020. godine, praena je

ucinkovitost ketotifena (1 mg dnevno tijekom 8 tjedana) u smanjenju visceralne
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preosjetljivosti samo kod IBS-D pacijenata, gdje je uoCena smanjena aktivnost i broj
mastocita u crijevnoj mukozi, posebice u zavrSnom dijelu tankog crijeva. Zaklju¢no s time
smatra se da ketotifen ipak ima ucinak na smanjenje visceralne preosjetljivosti, posebice kod

IBS-D pacijenata putem djelovanja na aktivnost mastocita.

Ketotifen se relativno brzo apsorbira, no oralna bioraspolozivost lijeka je ~50 % zbog
ekstenzivnog metabolizma tijekom prvog prolaska kroz jetru. U relativno velikom postotku
veze se na proteine plazme (~75 %) i metabolizira intenzivno u 3 hidrofilna metabolita koja
¢ine 60 % izluCenog lijeka u urinu, a manje od 1 % lijeka izlu€uje se nepromijenjeno. Ako
dode do predoziranja ketotifenom, potrebna je lavaza Zeluca ili primjena aktivnog ugljena, a
simptomi predoziranja su sedacija, konfuzija, tahikardija, konvulzija

(https://go.drugbank.com/).

Ketotifen ima sredi$nje ucinke sli¢éne u¢incima antihistaminika prve generacije. Nakon oralne
primjene, moZe uzrokovati nezeljene uccinke poput oSamucenosti 1 umora, no ti ucinci su
navodno blazi nego kod antihistaminika prve generacije i postepeno se smanjuju nakon
dugotrajnije primjene. Osim oSamucenosti i umora, uo¢ene su nuspojave poput suhih usta,
mucnine i pruritusa. Potreban je oprez kod primjene ketotifena u osoba koji upravljaju

vozilima te koji koriste depresore srediSnjeg Zivéanog sustava (Wang i sur., 2020).

Ebastin

Ebastin je indiciran za lijeCenje alergijskog rinitisa i kroni¢ne idiopatske urtikarije, a manje
studije ukazuju 1 na mogucéu ucinkovitost primjene kod hladne urtikarije, atopijske astme,

uboda komaraca i prehlade (u kombinaciji sa pseudoefedrinom).

Po mehanizmu djelovanja, ebastin je antagonist histaminskih H1 receptora druge generacije
koji ne prolazi krvno-mozdanu barijeru i stoga ne stvara psihomotorne/kognitivne poremecaje
1 nema sedativin ucinak. Nuspojave su rijetke 1 ukljuuju glavobolju, proljev, konstipaciju,

asteniju i zelu€anu intoleranciju.

Ebastin se moze primjenjivati jednom dnevno neovisno o obroku, prilikom ¢ega dolazi do
ekstenzivnog metabolizma tijekom prvog prolaska lijeka kroz jetru, putem CYP 3A4 enzima
u aktivni metabolit, karboksilnu kiselinu karebastin (Wouters i sur., 2016; Fabisiak i sur.
2017).
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U randomiziranoj placebo-kontroliranoj klini¢koj studiji Wouters i sur. iz 2016. godine,
proucavana je uloga TRPV1 nociceptora u visceralnoj preosjetljivosti u IBS pacijenata i
ispitivano je moze li ebastin utjecati na senzitizaciju TRPV1 receptora putem histamina i
smanjiti simptome IBS-a. Tijekom 12 tjedana jedna skupina IBS pacijenata dobivala je 20
miligrama ebastina, dok je druga skupina dobivala placebo. Ebastin je smanjio abdominalnu

bol i olaksao druge simptome IBS-a, djelujuci na smanjenje visceralne preosjetljivosti.

4.8.2. TRPV1

TRPV1 (engl. transient receptor potential vanilloid type-1) receptori su tzv. "kapsaicinski
receptori” jer se aktiviraju, osim poviSenim termalnim podraZajem i kapsaicinom, alkaloidom
iz ljutih papricica. Ovi receptori vazni su u perifernoj nocicepciji i upalnoj hiperalgeziji.
TRPV1 aktivacija je posredovana raznim medijatorima poput histamina, serotonina, proteaza,
ATP-a, bradikinina i prostaglandina. Aktivacija TRPV1 dovodi do ulaska kalcijevih iona u
nociceptivne aferentne neurone S§to dovodi do depolarizacije membrane neurona i otpustanja
pronociceptivnih medijatora CGRP 1 supstance P aktiviraju¢i uzlazni put nocicepcije

(Szymaszkiewicz i sur., 2020).

No, ponavljano i/ili dugotrajno povecanje intracelularne koncentracije kalcijevih iona dovodi
do desenzitizacije TRPV1 receptora, posljedicno dovodi do antinociceptivnog ucinka. U
uzorcima kolona IBS pacijenata uocena je povecana aktivnost TRPV1 receptora, koja je

korelirala s abdominalnom boli, posebice kod IBS-D pacijenata (Sadeghi i sur., 2018).

U studiji na animalnom modelu IBS-a Szymaszkiewicz i suradnika iz 2020. godine,
proucavana je ucinkovitost palvanila (analog kapsaicina), brzo desenzitiziraju¢eg agonista
TRPV1 receptora, u lijeCenju visceralne boli. Palvanil je ublazio bolne odgovore, te se
pokazao superiornijim u odnosu na kapsaicin, jer je ne samo smanjio visceralnu
preosijetljivost, ve¢ i utjecao na crijevnu peristatiku. No, potrebna su daljnja ispitivanja koja bi

utvrdila detaljan farmakoloski profil potencijalnog novog lijeka.
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4.8.3. PAR-2

PAR-2 je receptor spregnut s G-proteinom koji se nalazi u probavnom traktu, posebno u
epitelnim stanicama, mastocitima i aferentnim ziv€anim zavrSecima. Aktivirani PAR-2
receptori igraju vaznu ulogu u patogenezi boli i upale, pa su tako u PI-IBS pacijenata uocene
povecane razine Serinskih proteaza u sluznici i lumenu crijeva, koje aktiviraju PAR receptore.
Aktivacijom PAR-2 receptora dolazi do lu¢enja neuropeptida koji sudjeluju u nastanku
visceralne preosjetljivosti, a PAR-2 ima i ulogu u povecanju permeabilnosti crijevne stijenke
(Du i sur., 2019).

Danas se inhibitori serinskih proteaza ispituju kao potencijalne terapijske mete u lijeCenju
visceralne preosjetljivosti kod IBS pacijenata, no postoje razna ograni¢enja. Proteaze su
Siroko rasprostranjene u ljudskom tijelu, stoga je vazno ciljano djelovati na zeljene proteaze
ukljucene u nastanak visceralne preosjetljivosti kako bi se smanjila pojavnost nezeljenih
sistemskih nuspojava. Zna se da su inhibitori proteaza lijekovi peptidne strukture koji inace
imaju malenu oralnu bioraspolozivost, stoga je vazno pronaci pravilan oblik primjene

inhibitora proteaza, odnosno osigurati lokalnu dostavu (Decraecker i sur., 2022).

4.9. Nefarmakoloska terapija

Osim farmakoloske terapije za lijeCenje simptoma IBS-a, vazno je spomenuti i prirodne tvari
koje mogu biti imati pozitivno djelovanje na visceralnu preosjetljivost. Razne studije ukazale
su na ucinkovitost prirodnih tvari, poput kurkumina, berberina i mentola u smanjenju
percepcije visceralne boli, no potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se razjasnili molekularni
mehanizmi te utvrdila u¢inkovitost i sigurnost u klinickim studijama. Osim prirodnih
molekula, raste zanimanje za probioticima, posebice probiotickim mjeSavinama s vise raznih
sojeva bakterija, koji su u nekim klini¢kim studijama pokazali djelovanje na abdominalne

simptome i poboljsanje kvalitete Zivota pacijenata (Farzaei i sur., 2016).
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4.9.1. Berberin

Berberin je glavni alkaloid izoliran iz korijena (Rhizoma coptidis ili Coptidis rhizome) biljke
Coptis chinensis (huanglian) i kore Rhizoma coptidis, biljke koja se primjenjuje za lijeCenje
razli¢itih bolesti u tradicionalnoj kineskoj medicini. Berberin je poznat po svom
protuupalnom, antimikrobnom, protutumorskom, antidijabetickom 1 antiaritmickom
djelovanju. U mnogim studijama se ispitivalo moze li terapija berberinom smanjiti progresiju
visceralne preosjetljivosti u IBS pacijenata. Dusik-I1 oksid (NO) klju¢an je neurotransmiter u
crijevnim inhibitornim neuronima mijenteriCkog pleksusa kao i intracelularni glasnik u
srediSnjem Zivéanom sustavu. U istraZzivanju Tang 1 sur. iz 2013. godine na Stakorima
ispitivan je mehanizam antinociceptivnog djelovanja berberina na visceralnu preosjetljivost.
Buduéi da je inhibitor NO sintaze aminogvanidin znafajno smanjio protektivan ucinak
berberina, pretpostavljeno je da berberin smanjuje visceralnu preosjetljivost putem NO na

razini mijenterickog pleksusa i glatkih misica crijeva (Tang i sur., 2013).

Mnoge studije pokazuju da crijevna mikrobiota ima utjecaj na mikrogliju koja ima klju¢nu
ulogu u interakciji mozga sa imunosnim sustavom. Aktivacija mikroglije u dorzalnom
lumbalnom dijelu kraljezni¢ne mozdine uzrokovana je disregulacijom osi mikrobiota-crijeva-
mozak i povezana je s visceralnom preosjetljivosti u IBS-u. Zbog slabije oralne
bioraspolozivosti, berberin u crijevima moze utjecati na promijenjen sastav, funkciju i
metabolite mikrobiote poput kratkolan¢anih masnih kiselina (engl. short-chain fatty
aminoacids, krat. SCFA), koje imaju pozitivan utjecaj na morfoloske parametre mikroglije.
Berberin je utjecao na povecanje broja bakterija Eubacterium, Lachnoclostridium,
Akkermansia i Bifidobacterium koje prvenstveno stvaraju SCFA, ¢ime je smanjena aktivacija

mikroglije i smanjena visceralna preosjetljivost (Zhang i sur., 2021).

Berberin moze djelovati putem opioidnog sustava koji je ukljucen u kontrolu signalizacije
boli, te pozitivno utjecati na ekspresiju opioidnih receptora nakon intraperitonealne primjene.
U animalnim studijama berberin je putem opioidnog sustava pozitivho djelovao na motilitet

crijeva i visceralnu bol, posebice kod IBS-D podtipa (Chen i sur., 2015).

Berberin je u animalnim studijama smanjio i ekspresiju faktora rasta mozdanog porijekla
BDNF (engl. brain-derived neurotrophic factor, BDNF). Na periferiji BDNF sudjeluje u
crijevnoj upali, visceralnoj preosjetljivosti i pove¢anom crijevnom motilitetu (Yu i sur.,
2019).
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Premda je vecina pretklini¢kih istrazivanja ukazala na veliki potencijal berberina u terapiji
visceralne preosjetljivosti kod 1BS-a, sugerirajuci razli¢ite mehanizme djelovanja u pozadini,
potrebna su klinicka istrazivanja kako bi se potvrdila u€inkovitost, utvrdile potrebne doze i

intervali doziranja te ispitao sigurnosni profil.

4.9.2. Ulje paprene metvice

Paprena metvica (Mentha x piperita L.) viSegodiSnja je cvjetajuca biljka koja raste u Europi i
Sjevernoj Americi. Njezina medicinska primjena datira od drevnog Egipta, Grcke 1 Rima gdje
se Koristila za razna gastrointestinalna oboljenja, izmedu ostalog. Ulje se dobiva parnom
destilacijom svjezih listova biljke. Glavni aktivni metabolit ulja paprene metvice je mentol-
koji je u istrazivanjima pokazao antibakterijske, antifungalne i protuupalne ucinke kao i
moguce srediSnje ucinke na raspolozenje. Europska agencija za lijekove (engl. European
medicines agency, EMA) odobrila je upotrebu ulja paprene metvice za smanjenje
abdominalnih spazama, nadutosti i boli kod pacijenata s IBS-om, ali i drugih funkcionalnih
poremecaja gastrointestinalnog sustava zbog izrazenog spazmolitickog djelovanja.
Uobicajena doza ulja paprene metvice za simptome IBS-a je 540 miligrama dnevno, a vrlo

blage nuspojave mogu biti Zgaravica, suha usta i mu¢nina (Chumpitazi i sur., 2018).

Spazmoliticki u¢inak na cirkularne glatke miSi¢e crijeva posljedica je blokade kalcijevih

kanala i smanjenja unutarstani¢ne koncentracije Ca?* (Amato i sur. 2014).

Mentol iz ulja paprene metvice putem aktivacije TRPM8 (engl. transient receptor potential
ion channel melastatin subtype 8) receptora desenzitizira TRPV1 receptore ukljuéene u
nastanak visceralne boli. Mentol djeluje i agonisti¢ki na k-opioidne receptore i antagonisticki

na serotoninske receptore, Sto takoder moze doprinijeti analgetskom djelovanju.

Potrebne su farmakokineticke studije na ljudima kako bi se utvrdila optimalna doza i

formulacija za primjenu ulja paprene metvice.

Buduci da je visceralna preosjetljivost povezana i s promjenama u mikobiomu, stvorena je
formula u kojoj se kombiniraju eteri¢no ulje paprene metvice i ulje kima pod nazivom
Menthacarin® koja inhibira rast gljivica i bakterija u crijevima, pa time smanjuje visceralnu
preosjetljivost potencijalno uzrokovanu promjenama u mikobiomu (Botschuijver i sur.,
2018).
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4.9.3. Kurkumin

Kurkumin je lipofilni polifenol ekstrahiran iz gomolja kurkume Curcuma longa L. koji se
najéesce koristi u Aziji kao zacin, ali 1 kao prehrambeno bojilo. Brojne studije ukazale su na
njegove pozitivne ucinke u gastrointestinalnim, kardiovaskularnim 1 neuroloskim
poremecajima, Secernoj bolesti, a ispituje se i antitumorsko djelovanje. Oralna primjena
kurkumina rezultira smanjenom sistemskom bioraspolozivos¢u zbog slabe apsorpcije u
gastrointestinalnom traktu. Usprkos tome, Siroko farmakolosko djelovanje kurkumina

povezuje se s djelovanjem na crijevnu mikrobiotu (Scazzocchio i sur., 2020).

U animalnim i humanim studijama kurkumin je pokazao antinociceptivno i protuupalno
djelovanje. Smatra se da moze smanjiti osjetljivost aferentnih crijevnih neurona putem

blokade TRPV1 receptora (Zhi i sur., 2013).

U istrazivanju na Stakorskom modelu IBS-a Yu i sur. iz 2015. godine, ispitivano je djelovanje
kurkumina na os mozak-crijeva. Rezultati su pokazali da Stakori s IBS-om pokazuju i
depresivna i anksiozna ponaSanja te promijenjenu funkciju 5-HT-pCREB-BDNF signalnog
puta u hipokampusu i kolonu. Pokazano je da su depresivna i anksiozna ponasanja kod IBS
Stakora povezana sa snizenom razinom 5-HT, BDNF i pCREB (engl. phosphorylated cCAMP
response element-binding protein) u hipokampusu, no nadena je poviSena razina tih tvari u
kolonu, sto se povezuje s viscralnom preosjetljivosti. Primjena kurkumina (40 mg/kg) dovela
je do poviSenja razine 5-HT, BDNF i pCREB u hipokampusu, a smanjenja u kolonu. Budu¢i
da je primjena antagonista 5-HT 1A receptora sprije¢ila u¢inke kurkumina, pretpostavljeno je
da 5-HT signalizacija preko 5-HT1A receptora ima zna¢ajnu ulogu na nizvodne uc¢inke koji
uklju¢uju promijenjene razine BDNF-a na periferiji i u sredi$njem zivéanom sustavu (YU i

sur., 2015).

4.9.4. STW 5

Biljna mjesavina STW 5 (lberogast®) je standardni biljni pripravak koji ¢ine 9 razliitih
ekstrakata iz gorke ognjice (Iberis amara) korijena andelike (Archangelica officinalis), cvijeta
kamilice (Chamomilla recutita), ploda kima (Carum carvi), ploda sikavice (Silybum
marianum), lista mati¢njaka (Melissa officinalis), lista paprene metvice (Mentha x piperita),

zeleni rosopasa obi¢nog (Chelidonium majus) i korijena sladica (Glycyrrhiza glabra).
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Ucinkovitost STW 5 u IBS-u dokazana je putem mnogih klinickih studija i ukljucuje
spazmoliticko/tonizirajuée djelovanje na crijevne glatke misi¢e, smanjenje boli zbog
smanjenja aferentne entericke signalizacije, protuupalni ucéinak, smanjenje Crijevne

permeabilnosti i djelovanje na mikrobiom.

Smatra se da STW 5 mijenja visceralnu osjetljivost putem mnogobrojnih mehanizama. In
vitro studije pokazale su da fitokemijske komponente STW 5 djeluju na serotoninske (5-HT3
I 5-HT4), muskarinske (M3) i opioidne receptore. U in vivo i ex vivo studijama osjetljivost
aferentnog mezenterickog neurona uzrokovana mehani¢kim rastezanjem 1 kemijskim

podrazajem serotoninom i bradikininom smanjena je primjenom STW 5.

U istrazivanju Khalila 1 suradnika iz 2020. godine na animalnom modelu IBS-a, proucavano
je djelovanje STW 5 na TRPV1 i TRPAL receptore koji Se senzitiziraju mehani¢kim i
kemijskim podrazajima te imaju vaznu ulogu u visceralnoj preosjetljivosti. TRPV1 I TRPAI
su u bliskoj interakciji jer (de)senzitizacija jednog od receptora utjece na drugi. Moguce je da
STW 5 diferencijalnom funkcionalnom inhibicijom TRPV1 i TRPAI receptora olaksava
simptome abdominalne boli u IBS pacijenata, Sto se potvrdilo i u klinickim studijama (Khalil

i sur., 2020).

U 30-50 % IBS pacijenata uoceno je olaksanje abdominalne boli nakon 28 dana primjene
STW 5. Protuupalni u¢inak STW 5 takoder ima blagotvoran ucinak na visceralnu osjetljivost
jer je ona dokazano povezana s otpustanjem raznih proupalnih medijatora uslijed crijevne
infekcije (tzv. PI-IBS). STW 5 smanjuje razine proupalnin medijatora (TNF-a, IL-8,

prostaglandin E3) na razini probavnog sustava (Allescher i sur., 2020).

4.9.5. Probiotici

Prebiotici su izvor nutrijenata potebnih za razvoj i normalno funkcioniranje komenzalnih
bakterija (tzv. “dobrih” bakterija) u probavnom sustavu. Probiotici stvaraju enzime pomocu
kojih razgraduju vlakna i ugljikohidrate, a izmedu ostalog i tvari koje Covjek ne mozZe
metabolizirati, te stvaraju kratkolan¢ane masne kiseline poput mlije¢ne i octene kiseline. Ti

metaboliti snizavaju pH u lumenu crijeva sprijeavajuci rast patogenih mikroorganizama.

Pojedini probioticki sojevi djeluju povoljno na epitelnu barijeru crijeva, moduliraju imunosni

sustav u crijevima i imaju neuromodulatorni u¢inak $to utjeCe na stvaranje serotonina, GABA,
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noradrenalina, dopamina i acetilkolina. Probioticka mjesavina VSL#3® dostupna je na trzistu,

a ispitivano je njeno djelovanje na visceralnu osjetljivost u IBS-u (Aziz i sur., 2021).

VSL#3® je probioticka mjesavina 8 razlicitih Zivih bakterijskih sojeva: Lactobacillus
plantarum, Lactobacillus Casei, Lactobacillus bulgaricus, Bifidobacterium breve,
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium Infantis i Streptococcus thermophilus. U raznim
klinickim studijama kod pacijenata s IBS-om, posebice kod IBS-D podtipa, zabiljezeno je
poboljsanje simptoma poput nadutosti, flatulencije i abdominalne boli primjenom VSL#3®
probioticke mjesavine. Osim kod IBS-D, VSL#3® ima pozitivan u¢inak i na zeluc¢ani ulkus,
enteritis s dijarejom, ulcerozni kolitis, a koristi se i u stanjima dijareje uzrokovane
antibioticima. VSL#3®, sastavom dobrih bakterija, uravnotezuje sastav mikrobiote i regulira
ekspresiju citokina povezanu s reakcijama imunosnog sustava. Kod primjene VSL#3®
probiotika zabiljeZene su blage probavne nuspojave, od kojih je najprevalentnija flatulencija
(Cheng i sur., 2020).

Li i sur. (2019) ispitivali su utjecaj VSL#3® na visceralnu preosjetljivost na animalnom
modelu IBS-a. Budu¢i da je dokazana vaznost mastocita, TRPV1 i PAR-2 receptora u
visceralnoj preosjetljivosti kod IBS-a, cilj je bio ispitati promjene na razini tih stanica i
receptora. PAR-2 receptori senzitiziraju se medijatorima otpuStenima iz mastocita, a oni
povecavaju aktivnosti TRPV1 receptora te poti¢u otpustanje pronociceptivnih neuropeptida
supstance P i CGRP. VSL #3 je u visceralno preosjetljivih Stakora smanjio broj mastocita i i
ekspresiju PAR-2 i TRPV1 receptora, $to se smatra mehanizmom njegovog pozitivnog u¢inka

na visceralnu preosjetljivost (Li i sur., 2019).

VSL#3® probioticka mjesavina pokazuje modulirajuéi uéinak na serotonergicki sustav i
smanjuje permeabilnost crijevne epitelne barijere povecavajuéi stvaranje ¢vrstih veza koje
"ucvrséuju” stanice crijevnog epitela. U randomiziranim klinickim studijama za poboljSanje
IBS simptoma, odnosno smanjenje nelagode i boli, bilo je potrebno barem 6 tjedana primjene
probiotika (Pusceddu i Gareau, 2018).
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5. ZAKLJUCAK

IBS je kroni¢no polisimptomatsko stanje koje zahvaca velik dio odrasle popuulacije te ima
znacajan utjecaj na zivote pacijenata i na zdravstveni sustav. Pacijenti ¢esto prijavljuju losu

kvalitetu zivota i visoku razinu smanjene funkcionalnosti zbog razli¢itih kroni¢nih simptoma.

Danas se sve veci naglasak stavlja na vaznu etiolosku komponentu IBS-a, a to je visceralna
preosjetljivost. Smatra se da do visceralne preosjetljivosti dolazi uslijed disfunkcije osi
crijeva-mozak, no to¢ni mehanizmi nisu jo§ do kraja istrazeni. Dolazi do promjena u
signalizaciji osjetnih neurona Kkoji inerviraju gastrointestinalni trakt, odnosno do
hiperaktivnosti uzlaznog nociceptivnog puta, a smanjenja kontrolnih mehanizama silaznim

nociceptivnim putevima.

Pravilan pristup lijeCenju pacijenta ukljucuje promjenu zivotnih navika, izbjegavanje stresnih

okidaca, prilagodbu prehrane te farmakoterapiju i druge nefarmakolosSke metode lijecenja.

Za farmakolosko lijeCenje visceralne preosjetljivosti i boli mogu se koristiti periferni
neuromodulatori, koji osim $to smanjuju kontrakciju crijevnih misi¢a, mogu djelovati i na
smanjenje podrazljivosti osjetnih neurona koji provode (bolni) signal prema mozgu. U
srediStu istrazivanja sve se viSe nalaze sredis$nji neuromodulatori koji imaju prvenstveno
uc¢inak na bol i nadutost, a manje na crijevni motilitet. Sredi$nji neuromodulatori su triciklicki
antidepresivi, lijekovi koji inhibiraju serotoninske i noradrenaliske transportere, kao 1 atipi¢ni

antipsihotici.

Brojna pretklinicka istraZivanja na animalnim modelima IBS-a predlazu mehanizme
djelovanja neuromodulatora na visceralnu preosjetljivost. Klini¢ke studije na pacijentima s
IBS-om potvrduju korist primjene, posebice kada postoje komorbiditeti kao Sto su
fibromialgija, depresija ili kroni¢ni anksiozni poremecaji. Prilikom odabira i uvodenja
neuromodulatora u terapiju, potrebno je procijeniti korist primjene u odnosu na potencijalne

rizike, odnosno individualizirati terapiju s obzirom na potrebe pacijenta.

Prirodne tvari, poput kurkumina, berberina i ulja paprene metvice pokazuju u¢inkovitost kod
visceralne preosjetljivost i u pretklini¢kim i klini¢kim istrazivanjima. Sve je vise dokaza o
vaznosti probiotika u terapiji simptoma IBS-a, sa sve vaznijom ulogom odredenih

probioti¢kih sojeva u djelovanju na visceralnu preosjetljivost.
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LijeCenje kompleksnog stanja kao S$to je IBS, vrlo cesto pracenog psihijatrijskim
komorbiditetima, podrazumijeva multidisciplinarni tim stru¢njaka koji ¢ine lijecnici razli¢itih
specijalnosti, farmaceuti, nutricionisti, psiholozi, koji ¢e svaki u podrucju svoje ekspertize

doprinjeti odabiru oprimalne individualizirane terapije za svakog pacijenta.

Neodgovarajué¢e lijeCena visceralna preosjetljivost i povezana bol negativho utjeCu na
kvalitetu Zivota pacijenta, nose odredeni stupanj smanjene funkcionalnosti te zahtijevaju
odgovarajuce lijeCenje. S obzirom na ogranicenost aktualnih terapijskih opcija, neophodno je
bolje poznavanje patogeneze i patofiziologije visceralne preosjetljivosti i disfunkcije osi
crijeva-mozak, ¢ime bi se prepoznale i farmakoloski iskoristile nove mete djelovaje lijekova

novih generacija.
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7. SAZETAK/SUMMARY

SAZETAK

Visceralna preosjetljivost je vazna komponenta sindroma iritabilnog crijeva, a pogada 30-
60% pacijenata, pretezito mlade dobi i Zenskog spola. Patofizioloska podloga visceralne
preosjetljivosti nije jo§ do kraja objasnjena, no smatra se da razni periferni i sredis$nji faktori,
poput psiholoSkog stresa i poremecaja crijevne permeabilnosti, mogu uzrokovati promjenu
dvosmjerne signalizacije osi crijeva-mozak i poveéanu senzitizaciju perifernog (enterickog) i
srediSnjeg ziv€anog sustava. Spazmolitici kao periferni neuromodulatori koriste se za
smanjenje spazama i abdominalne boli. Antidepresivi se danas najc¢esce koriste kao sredisn;ji
neuromodulatori, a istrazuju se i atipi¢ni antipsihotici. Ovi lijekovi svojim kompleksnim
djelovanjem na serotoninski i druge neurotransmitorske sustave djeluju izravno i posredno na
neke patofizioloske komponente u podlozi visceralne preosjetljivosti, a posebno su korisni
kod pacijenata s psihi¢kim poremecajima u anamnezi. U raznim studijama, tvari prirodnog
porijekla poput berberina i kurkumina, kao i probiotici, pokazuju ucinkovitost u smanjenju
visceralne preosjetljivosti, Sto zahtijeva daljnja istrazivanja. Istrazivanja ukazuju na Sirok
spektar medijatora i receptora ukljuéenih u transmisiju, percepciju i modulaciju bolnih signala
porijeklom iz gastrointestinalnog trakta, posebice na razini komunikacije crijeva-mozak, koji
se istrazuju kao potencijalne nove mete za specificnije lijekove s neuromodulatornim

djelovanjem na visceralnu preosjetljivost.
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SUMMARY

Visceral hypersensitivity is an important component of irritable bowel syndrome, and affects
30-60% of patients, mostly younger and female. The pathophysiological basis of visceral
hypersensitivity has not yet been fully explained, but it is believed that various peripheral and
central factors, such as psychological stress and disorders of intestinal permeability, can cause
a change in the bidirectional signaling of the gut-brain axis and increased sensitization of the
peripheral (enteric) and central nervous system. Antispasmodics as peripheral
neuromodulators are used to reduce spasms and abdominal pain. Today, antidepressants are
most often used as central neuromodulators, and atypical antipsychotics are also being
investigated. With their complex action on serotonin and other neurotransmitter systems,
these drugs act directly and indirectly on some pathophysiological components underlying
visceral hypersensitivity, and are especially useful in patients with a history of mental
disorders. In various studies, substances of natural origin such as berberine and curcumin, as
well as probiotics, show efficacy in reducing visceral hypersensitivity, which requires further
research. Research indicates a wide spectrum of mediators and receptors involved in the
transmission, perception and modulation of pain signals originating from the gastrointestinal
tract, especially at the level of gut-brain communication, which are being investigated as
potential new targets for more specific drugs with neuromodulatory effects on visceral

hypersensitivity.
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