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SAZETAK

Naslov: Suvremeni dijagnosti¢ki i terapijski postupnici u bolesnika sa sindromom iritabilnog

crijeva

Autor: Ivan Petkovié

Sindrom iritabilnog crijeva (SIC) stanje je u kojem bolesnici osje¢aju bol i/ili nelagodu koji
su povezani s promjenama ucestalosti defekacije i konzistencije stolice bez jasnih organskih 1
strukturalnih promjena crijeva. Za postavljanje dijagnoze koriste se RIM IV kriteriji iz 2016.
godine pri ¢emu je vazno iskljuciti naj¢esce organske i strukturalne bolesti koje obiljezavaju
sliéni simptomi. Dijagnosticki algoritam obuhvaca krvne pretrage, endokrinoloske 1
mikrobioloske pretrage, endoskopiju s uzimanjem biopsija te ¢itav niz funkcionalnih pretraga
kojima se izmedu ostalog mogu identificirati neuroloski i miopatski uzroci simptoma. Od
funckionalnih pretraga najznacajniji su testovi pasaze crijeva (tranzit kapsula, RTG
nepropusne plocice) i pretrage kontraktilnosti crijevne muskulature (anorektalna i
kolonmanometrija, defekografija magnetnom rezonancom). Prema RIM 1V kriterijima SIC se
dijeli na 4 podtipa: s predominantnim proljevom, zatvorom, mijeSani i neodredent tip. Ne
postoje univerzalne terapijske smjernice, no mogucnosti su brojne i potrebno je pronaci
optimalan pristup svakom pojedinom bolesniku. Pokazalo se kako su promjene nacina zivota,
a posebice prehrambenih navika, naju¢inkovitija terapijska metoda. Prehrana s niskim
udjelom fermentabilnih oligo-, di-, monosaharida i poliola (low FODMAP) posebice se istice.
U farmakoterapiji koriste se brojni lijekovi koji utjecu na crijevni motilitet, eliminaciju

crijevnih plinova, crijevnu mikrofloru, a povoljan u¢inak mogu imati 1 psthofarmaci.

Kljucéne rijeéi: Sindrom iritabilnog crijeva, dijagnostika, terapija, FODMAP
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ABSTRACT

Title: Modern diagnostic and therapeutic algorithms for patients with

irritable bowel syndrome

Author: Ivan Petkovié

Irritable bowel syndrome (IBS) is a condition in which patients experience pain and/or
discomfort associated with a change in bowel movements and stool consistency without clear
organic or structural changes of the bowel. ROME IV criteria from 2016. are used for
diagnosis whereby it is important to exclude the most common organic and structural
pathology that is associated with similar symptoms. Diagnostic algorithm includes blood
tests, endocrine and microbiology tests, endoscopy with biopsy and a battery of functional
tests which can identify myopathies and neurological conditions capable of producing IBS
symptoms. Most notable such tests are bowel transit tests (wireless motility capsule,
radiopaque markers) and tests of peristalsis and muscle function (anorectal and colonic
manometry, magnetic resonance defecography). According to ROME IV criteria IBS is
divided into 4 subgroups; diarrhea predominant, constipation predominant, mixed and
unspecified IBS. There are no universal therapeutic guidelines. However there is an
abundance of available methods and the approach has to be tailored to the individual patient.
Lifestyle interventions, particularly change of diet proved most effective. The low FODMAP
(fermentable oligo-. di-, monosaccharides and polyols) diet is most widely helpful. Multiple
drugs affecting bowel motility, gas elimination and gut microbiota can be used. Drugs

conventionally used for treating mood disorders can also be effective.

Keywords: Irritable bowel syndrome, diagnosis, therapy, FODMAP
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1. UvOD

Sindrom iritabilnog crijeva (SIC, engl. irritable bowel syndrome, IBS) stanje je obiljezeno
rekurentnim abdominalnim bolom povezanim s praznjenjem crijeva u odsutnosti
strukturalnih nepravilnosti crijeva (1). Abdominalni bol, nelagoda, meteorizam i nepravilnosti
u rezimu praznjenja crijeva simptomi su koji dominiraju klinickom slikom (2). Prvim
povijesnim zapisom ove bolesti moze se smatrati citat Cumminga iz 1849. g.: “Crijeva su u
jednom trenutku zatvorena, a drugom mlitava u iste osobe. Kako bolest moze imati dva tako

razlicita simptoma, priznajem da ne mogu objasniti.” (3).

Etiopatogeneza nije u potpunosti razjasnjenja, no identificirani su mnogi rizi¢ni ¢imbenici.
Medu najvaznije etioloske ¢imbenike ubrajaju se povecana propusnost crijevnog epitela,
disbioza, upala, osjetljivost na odredenu vrstu hrane ili pojedinu tvar, malapsorpcija
ugljikohidrata, visceralna preosjetljivost i promijenjena centralna interpretacija visceralnih
bolnih podrazaja, imunoloski ¢imbenici, nasljedni i epigenetski ¢imbenici te psihosocijalni

¢imbenici (os mozak-crijevo) (2,3).

Prevalencija SIC-a u populaciji je oko 10-15% s time da su mlade Zene zastupljene 2-3 puta
vise nego muskarci (1). Iako se tek manji dio zahvacene populacije obraca lije¢niku zbog
simptoma (oko 10%), SIC je medu gastroenteroloskim stanjima jedan od naj¢escih razloga
konzultacije lije¢nika obiteljske medicine (1). Vazan je uzrok izostajanja s radnoga mjesta,
moze znacajno narusiti kvalitetu zivota (1) te imati izrazito negativan utjecaj na emocionalno
i psiholosko zdravlje. Pacijenti sa SIC-om takoder ¢e$ce koriste zdravstvene usluge od
standardne populacije zbog ega predstavljaju veci ekonomski teret zdravstvenom sustavu
(3). Medu pacijentima sa SIC-om nalazi se i poveéana prevalencija nekih drugih somatskih i
psihijatrijskih komorbiditeta; anksioznosti, depresije, somatizacije, neuroze, napadaja panike,

bolnih sindroma, preosjetljivog mjehura, migrene (2), umora i fibromialgije (3). U prilog



povezanosti psiholoskih ¢imbenika s patogenezom SIC-a govore i ¢injenice kako se SIC
nerijetko nalazi u pacijenata s anamnezom fizi¢kog ili seksualnog zlostavljanja (1), psiholoski
stres pogorsava klinicku sliku kod vecine pacijenata (3), a terapijski postupci usmjereni
prema boljitku mentalnoga zdravlja ukljuc¢no s kognitivno-bihevioralnom terapijom (CBT),
tehnikama relaksacije, meditacijom te psihofarmacima (triciklicki antidepresivi) ¢esto dovode
do znacajnih poboljsanja simptoma (1,3). Istrazivanja u kojima je pacijentima sa SIC ucinjena
fMRI (funkcionalna magnetska rezonanca) nadalje su naglasila vaznost interakcije probavnog
sustava i sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS-a) (4). Pronadene su odredene razlike u krvnom
protoku kroz pojedine dijelove SZS-a izmedu pacijenata sa SIC i pacijenata s upalnim
crijevnim bolestima te zdravih pojedinaca. Prilikom distenzije rektuma kod pacijenata sa
SIC-a pronadena je veca aktivacija u dijelovima limbickoga sustava (prednji cingularni
korteks, amigdala i dorzomedijalni frontalni korteks) u odnosu na pacijente s ulceroznim
kolitisom i kontrolnu skupinu (5). Postulirano je i da se u mozgovima pojedinaca koji ne pate

od SIC-a ucinkovitije aktiviraju endogeni mehanizmi inhibicije boli (6).

Cini se kako bi poremecaji u gastrointestinalnom serotoninergi¢kom sustavu mogli imati
vaznu ulogu u patogenezi SIC-a. Serotonin preko 5-HT3 i 5-HT4 receptora utjece na
peristaltiku, visceralni osjet i sekreciju (3,7-9). Kod mnogih pacijenata u kojih proljev
dominira klinickom slikom pronadene su povisene koncentracije serotonina, dok su kod
pacijenata s predominantnom konstipacijom utvrdene snizene koncentracije serotonina. Iz tih
su razloga istrazivacki napori usmjereni prema farmakoloskim sredstvima koja djeluju na

gastroenteroloski serotoninergicki sustav (3,9-14).

lako se postulirala patogenetska uloga sindroma prerasta bakterija u tankom crijevu (small
intestinal bacterial overgrowth, SIBO), za to ne postoje dobri dokazi. Odnos izmedu SIBO-a i
SIC-a je visoko varijabilan kroz razlicite studije. Uglavnom se ne moze dokazati odsutnost

SIBO-a prije nastupa simptoma SIC niti prisutnost SIBO-a nakon nastupa simptoma, ne



postoji odnos doza-ucinak izmedu SIBO i SIC-a, a mnogi terapijski algoritmi koji ne
ukljucuju eradikaciju bakterija imaju povoljniji number needed to treat (NNT) od antibiotika

(3,15).

Ideja o patogenetskom posredovanju imunoloskih mehanizama pojavila se na temelju
klini¢kih opservacija znatno povecanog rizika za razvoj SIC-a nakon preboljene
gastrointestinalne infekcije (16) kao i pojave simptoma SIC-a kod tre¢ine pacijenata s
upalnim crijevnim bolestima u remisiji (17). Prospektivna istrazivanja pokazala su kako 3-
36% enterickih infekcija uzrokuje nove perzistentne simptome SIC-a, s time da taj uc¢inak
pokazuje vecu tendenciju kronicitetu pri bakterijskim i parazitarnim nego pri viralnim
infekcijama (3). Ovaj oblik SIC-a svrstava se zasebno kao postinfektivni SIC (IBS-P1) i rizik
za njegov razvoj raste duljinom trajanja infekcije, a ostali rizicni ¢cimbenici su toksi¢nost
infektivnog uzro¢nika, pusenje, visoka koncentracija upalnih markera u sluznici, Zenski spol
te odredeni psihijatrijski komorbiditeti (3). Prominentna uloga pripisuje se pojac¢anoj
aktivaciji mastocita u probavnom traktu (18) te serinskim (u obliku bolesti s predominantim
proljevom) i cisteinskim (u obliku bolesti s predominantnom konstipacijom) proteazama
(19,20). Eksperimentalnim metodama pokazalo se kako upalni ¢imbenici prisutni u poveéanoj
koncentraciji kod bolesnika sa SIC-a moduliraju senzorne i bolne signale na ziv¢anim
zavrSecima crijevne sluznice te ¢ak i poticu rast novih ziv¢anih zavrSetaka (21). Smatra se
kako glavnu ulogu u tom procesu ima ziv¢ani faktor rasta (neuronal growth factor, NGF)

otpusten iz aktiviranih mastocita (21).

Dijagnoza SIC-a postavlja se pomocu zasebno definiranih kriterija temeljenih na klinickoj
slici nakon iskljucivanja organskih i strukturalnih uzroka prijavljenih simptoma (2). Prvi skup
dijagnostickih kriterija za funkcionalne gastrointestinalne poremecaje (functional
gastrointestinal disorders; FGID) izradili su Manning i suradnici 1979. g. i prosao je kroz
nekoliko revizija; Kruis (1984. g.), Rim | (1991. g.), Rim 11 (1999. g.), Rim 111 (2006. g.) (3)
3



te Rim IV iz 2016. g. koji je danas na snazi (22). Pojam “funkcionalni gastrointestinalni
poremecaji”’ po novim razmatranjima znanstvene zajednice smatra se nedovoljno specificnim
i potencijalno stigmatiziraju¢im, stoga ga se nastoji zamijeniti novim, preciznijim pojmom
’poremecaji medudjelovanja crijevo-mozak" (“disorders of gut-brain interaction”, DGBI)
(23). Rim 1V kriteriji klasificiraju poremecaje nekoliko anatomskih lokalizacija probavnoga
sustava, a SIC je jedna od stavki medu poremecajima debeloga crijeva. Ostale stavke su:
funkcionalna konstipacija, funkcionalni proljev, funkcionalna nadutost/distenzija,
nespecificirani funkcionalni poremecaji debeloga crijeva i opioidima inducirana konstipacija
(23). SIC se nadalje dijeli u podskupine: SIC s predominantnom konstipacijom (IBS-C), SIC
s predominantnim proljevom (IBS-D), SIC s mijeSanim crijevnim navikama (IBS-M) i

neklasificirani SIC (IBS-U) (23).



2. SUVREMENI DIJAGNOSTICKI POSTUPNICI

Dijagnoza SIC-a postavlja se primarno koristenjem RIM IV Kkriterija za poremecaje
medudjelovanja osi crijevo-mozak. Pritom je vazno iskljuciti organske i strukturalne bolesti
te ustvrditi odsutnost alarmantnih simptoma: nenamjerni gubitak tjelesne tezine, anemija,
vruéica, pojavljivanje simptoma nocu, krvarenje iz probavnog trakta te prva pojava simptoma

u zivotnoj dobi iznad 50 godina (24-26).

2.2. RIM IV KRITERIJI

Povijest rimskih kriterija pocela je 1987. g. kad je talijanski gastroenterolog profesor Ardo
Torsoli s rimskog sveucilista formirao radnu grupu koriste¢i Delfski pristup (postizanje
znanstvenog konsenzusa oko pitanja ¢iji odgovori nisu lagano dokuéivi konvencionalnim
znanstvenim istrazivanjem i pregledom literature) koja je za cilj imala definiranje i
sistematiziranje funkcionalnih gastrointestinalnih poremecaja (FGID), kako su se tada
nazivali (22,27). Prof. Torsoli se udruzio s Ottawskom skupinom znanstvenika predvodenih
dr. W. Grantom Thompsonom, rijetkim znanstvenicima koji su u to doba proucavali SIC te su
objavili prve dijagnosticke kriterije za tu bolest (22). Buduci da je SIC bio tek jedan od
nekoliko poznatih funkcionalnih probavnih poremecaja prepoznata je potreba Sire
klasifikacije koja bi ukljucivala i ostale anatomske regije. Torsoli i njegov suradnik
Corazziari s rimskog sveucilista zajedno s Douglasom A. Drossmanom s Medicinskog
fakulteta Sveucilista Sjeverne Karoline osnovali su istrazivacki odbor podijeljen u pet
podrucja interesa prema anatomskoj lokalizaciji (jednjak, gastroduodenum, debelo crijevo,
bilijarni trakt, anorektum) te su kategorizirali poremecaje zasebnih regija prema njihovoj

klini¢koj slici, postavili dijagnostic¢ke kriterije temeljene na simptomima i definirali terapijske

5



algoritme za ukupno 21 funkcionalni poremecaj probavnog sustava, sto je omogucilo
provedbu prvih kvalitetnih epidemioloskih istrazivanja (22,23). Rimski odbor takoder je
kreirao smjernice za provedbu klinickih istrazivanja funkcionalnih poremecéaja probavnog

sustava jer do tad nije postojala kvalitetna standardizacija (22).

2.3. RIM KRITERIJI ZA SIC

U Rim | kriterijima iz 1991. g. SIC definiran je kao bol ili nelagoda koji se poboljsavaju
praznjenjem crijeva ili su povezani s promjenama u navikama praznjena crijeva uz jos barem
dva znaka/simptoma prisutna u barem 25% dana kroz 3 mjeseca: promijenjena ucestalost
praznjenja crijeva, promijenjena konzistencija stolice, sluz u stolici, nadutost i distenzija (3).
Rim 11 (1999. g.) kriteriji zahtijevali su abdominalni bol ili nelagodu koji su prac¢eni dvjema
ili trima stavkama kroz 12 tjedana u posljednjih godinu dana: simptomi se poboljSavaju
praznjenjem crijeva, nastup boli ili nelagode povezan je s promjenom ucestalosti praznjenja
crijeva ili s promjenom u konzistenciji stolice. Rim I11 (2006. g.) kriteriji promijenili su

vremenske zahtjeve u pojavu simptoma na barem 3 dana mjesec¢no u posljednja 3 mjeseca
@)

Rim IV kriteriji iz 2016. g. donijeli su nekoliko vaznih noviteta. Prije svega, pojam
funkcionalnih gastrointestinalnih poremecaja (engl. FGID) zamijenjen je preciznijim pojmom
poremecaja medudjelovanja osi crijevo-mozak (engl. disorders of gut-brain interaction,
DGBI). DGBI su prema Schmulsonu i Drossmanu (23) definirani kao (“skupina poremecaja
klasificiranih prema gastrointestinalnim simptomima vezanih za bilo koju kombinaciju
poremecaja motiliteta, visceralne preosjetljivosti, promijenjene sluzni¢ne i imunosne
funkcije, crijevne mikrobiote i/ili srediSnjeg Ziv€anog procesuiranja.” (23) ). Nelagoda koja je

u ranijim verzijama kriterija bila jedan od temelja za dijagnozu izbacena je iz uporabe jer se



smatra nedovoljno definiranim i nespecificnim pojmom koji moze zbuniti pacijente i
razlikovati se ovisno o druStvenom i kulturoloskom kontekstu. Vazan novi aspekt Rim IV
kriterija je multikulturalan pristup kao kontrast dosadasnjem pristupu temeljenom na
zapadnjackim kulturoloskim vrijednostima (23). Posto se dijagnoza DGBI temelji na
samoprijavljenim simptomima izrazito je vazno uskladiti raznolike perspektive prema
pojedinim simptomima koje proizlaze iz medusobno razli¢itih kulturoloskih pozadina (28—
30). Jezicne barijere dobar su pokazatelj ovog problema; rije¢ “nadutost” (engl. “bloating”)
ne postoji kao takva u talijanskom i §panjolskom jeziku (23). Razlika u shvac¢anju pojmova

9 G
1

“nadutost” 1 “postprandijalna puno¢a” izmedu kineskog i americkog stanovnistva jos je jedan
takav primjer (31). Izbacen je i dosadas$nji kriterij popravljanja simptoma praznjenjem crijeva
jer se kod mnogih pacijenata bol pojaca ili ostaje ista (32,33) te kriterij povezanosti nastupa
simptoma s promjenama u ucestalosti defekacije i promjenama konzistencije stolice (34). Sve
navedene promjene u dijagnosti¢kim kriterijima izmedu Rim III i Rim IV kriterija rezultirale
su gotovo dvostrukim smanjenjem prevalencije SIC u zemljama engleskoga govornoga
podrucja; s 11,1% na 6,1% u SAD-u, s 11,7% na 5,8% u Kanadi i s 10,6% na 5,5% u
Ujedinjenom Kraljevstvu (23). Ovo smanjenje vjerojatno se moze pripisati izostavljanju

“abdominalne nelagode” iz skupa kriterija (35).

Po Rim IV kriterijima SIC dijeli se u 4 osnovna podtipa: s predominantom konstipacijom
(IBS-C), s predominantnim proljevom (IBS-D), mijesani podtip (IBS-M) i neodredeni podtip

(IBS-U) (36).



Tablica 1: RIM IV kriteriji za klasifikaciju SIC-a u podtipove prema Schmulsonu i
Drossmanu (23):

BSFS- Bristol stool form scale

Vise od 25% praznjenja crijeva s
tipovima 1-2 na BSFS i manje od
25% s tipovima 6-7 na BSFS
Vise od 25% praznjenja crijeva s
tipovima 6-7 na BSFS i manje od
25% s tipovima 1-2 na BSFS

Vise od 25% praznjenja crijeva s

tipovima 1-2 na BSFS 1viSe od
25% s tipovima 6-7 na BSFS
Pacijenti sa zadovoljenim
kriterijima za SIC ali po navikama
praznjenja crijeva ne mogu biti
precizno svrstani niti u jedan od
gore navedenih podtipova

Za odredivanje konzistencije stolice koristi se bristolska ljestvica (engl Bristol stool form
scale, BSFS), vizualna ljestvica sa 7 vrsta konzistencije stolice (37) i prema RIM IV
kriterijima udio od 25% odnosi se samo na stolice za vrijeme abnormalnih defekacija (u Rim
IIT kriterijima zahtijevalo se 25% od svih defekacija, ukljucujuci i normalne) (34,36). U
sklopu sastavljana novih kriterija napravljeno je normativno istrazivanje ucestalosti simptoma
povezanih sa SIC-a u zdravoj populaciji kako bi se svrhovito odredili pragovi za dijagnozu
(32). Prema dobivenim rezultatima postavljena je minimalna ucestalost abdominalne boli na
jednom tjedno kroz zadnja 3 mjeseca za SIC, a simptomi se moraju prvi puta pojaviti

najmanje 6 mjeseci prije postavljanja dijagnoze (32,34).



Tablica 2: Bristolska ljestvica konzistencije stolice (38) prema Lewisu i Heatonu (39)

.3 ". Tip 1 Pojedinaini tvrdi kamadici TESKA KONSTIPACLA

Tip 2 Kvrgava stolica nalik kobasici BLAGA KONSTIPACLJA

Tip 3 Stolica nalik kobasici s povrginskim pukotinama NORMALNO

Tip 5 Mekani komadici s o3trim rubovima NEDOSTATAK VLAKANA

q Tip 4 Glatka stolica oblika zmije/kobasice NORMALNO

Tip6 Katasta konzistencija s procijepanim rubovima BLAGI PROUEV

Tip 7 Tekuéa konzistencija bez &vrstin komadica TESKI PROUEV

2.4. ISKLJUCIVANJE ORGANSKE I STRUKTURALNE BOLESTI

Za postavljanje dijagnoze SIC-a nije dovoljno samo zadovoljiti Rimske kriterije ve¢ je
potrebno dodatnim dijagnostickim pretragama iskljuciti organske i strukturalne bolesti
probavnoga sustava koje najces¢e uzrokuju prijavljene simptome. Proljev moze biti
uzrokovan upalnim crijevnim bolestima (Crohnova bolest i ulcerozni kolitis), mikroskopskim
kolitisom, novotvorinama i crijevnom ishemijom stoga treba izmjeriti kalprotektin u stolici i
ponekad napraviti kolonoskopiju s terminalnom ieloskopijom uz uzimanje biopsije (1).
Enteropatije kao Sto je celijakija i malapsorpciju drugih uzroka treba iskljuciti krvnim
pretragama, mjerenjem fekalne elastaze u stolici i testovima na malapsorpciju pojedinih tvari
(izdisajni test vodika nakon primjene glukoze ili laktuloze) (1). Proljev uzrokovan zu¢nim
kiselinama moze se dijagnosticirati njthovom pove¢anom prisutnoscu u stolici kao 1
poviSenim serumskim 7a-hidroksikolestenonom (1). Proljev koji traje dulje od 10 dana
rijetko je infektivne prirode no svejedno treba uciniti mikrobiolosku analizu stolice te
posebno obratiti pozornost na parazitarne infestacije (1). Konstipacija moze biti uzrokovana

nedovoljnim unosom vlakana ili teku¢ine, neuroloSkim bolestima (multipla skleroza,



cerebrovaskularne lezije) i ozljedama kraljezni¢ne mozdine, divertikularnom bole$¢u crijeva,
novotvorinama i Hirschprungovom boles¢u (1). Anorektalne bolesti kao $to su hemeroidi,
fisure i Crohnova bolest takoder mogu uzrokovati konstipaciju i trebaju se iskljuciti
endoskopijom i radioloskim metodama, a posebice transrektalnim ultrazvukom (1).
Endokrinoloske bolesti koje najces¢e uzrokuju probavne smetnje vezane za SIC su
hipotireoza (konstipacija), hipertireoza (proljev), hiperkalcemija (konstipacija) stoga je
potrebno provjeriti funkciju Stitnjace i dostitnih zlijezda (1). Neuropatija autonomnog
ziv€anog sustava kao komplikacija Sec¢erne bolesti moze uzrokovati proljev, fekalnu

inkontinenciju i konstipaciju (1).

2.5. FUNKCIONALNE PRETRAGE

Za mjerenje funkcije crijeva i tranzitnog vremena najbolje pretrage su anorektalna i kolon
manometrija, tranzit kapsula, rentgen (RTG) nepropusne ploc€ice 1 defekografija magnetskom

rezonancijom (40-42).

2.5.1. BEZICNA TRANZIT KAPSULA

Bezicna tranzit kapsula maleni je uredaj koji bolesnik proguta uz standardiziran obrok te
tijekom iducih 3-5 dana nosi odasilja¢ s dugmetom koje pritis¢e kako bi oznacio trenutke
uzimanja hrane i tekuéine, spavanja i defekacije (41). Kapsula je opremljena uredajima koji
mjere pH, tlak i temperaturu te prema specifi¢nim profilima navedenih parametara u

razli¢itim dijelovima probavnog sustava daje informacije o tranzitu (41). Dobivaju se 4
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vrijednosti od klinickog znacaja; vrijeme praznjenja Zeluca, vrijeme prolaska kroz tanko

crijevo, vrijeme prolaska kroz debelo crijevo i vrijeme prolaska kroz Citavo crijevo (41).

2.5.2. RTG NEPROPUSNE PLOCICE

Mjerenje prolaznog vremena kroz debelo crijevo moze se vr$iti koriStenjem RTG
nepropusnih plocica (41). Postoji nekoliko protokola (41). Bolesniku se moze dati jedna
kapsula koja sadrzi 24 plocice te se 5-7 dana kasnije (ovosno o proizvodacu) snimi RTG
abdomena (43). Abnormalnim testom smatra se zadrzavanje 5 ili vise plo¢ica u crijevu (43).
Na ovaj nacin minimalizira se bolesnikova izloZenost zracenju no izostaje precizna
kvatifikacija podataka (43). Plo¢ice se mogu davati nekoliko dana za redom (3-6) nakon ¢ega
se RTG abdomena slika Cetvrti i sedmi dan (44-47). Ovako se dobije obrnuti u¢inak u odnosu
na prethodno opisanu metodu; vrijeme prolaska kroz debelo crijevo preciznije je
kvantificirano, ali bolesnik je izloZen vecoj dozi zracenja (44—47). Svojevrnsa kombinacija te
dvije metode je davanje svih plocCica u jednoj tableti nakon ¢ega se RTG abdomena slika
svaka 24 sata dok se sve ploc¢ice ne evakuiraju (48). Ova je metoda ipak zahtjevnija za
izvodenje, trazi viSe vremena i izlaZe bolesnika vecoj dozi zracenja (48). Dio pacijenata s
abnormalnim rezultatom testa zapravo ima disinergicku defekaciju stoga je potrebno

napraviti i testove anorektalne fiziologije kako bi se ta moguc¢nost iskljucila (49).

2.5.3. KOLONMANOMETRIJA

Ova pretraga koristi kateter sa senzorima za mjerenje intraluminalnog tlaka u debelom crijevu
(40). Postoje dvije vrste proba: ¢vrsti kateter (engl. solid-state probe) i vodom perfundirana
tekuc¢inom — tj. proto¢ni kateter (engl. water perfused probe) (40). Proto¢ni katater koristi se

uglavnom u pedijatrijskoj populaciji i njezini nedostaci su potreba kontinuirane perfuzije
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probe vodom §to potencijalno dovodi previse tekucine u lumen, a za razliku od ¢vrste probe
ne moze se koristiti u ambulatornim uvjetima, odnosno pacijent mora lezati (40). Vazno je
napomenuti i da postoje kateteri s razli¢itim rezolucijama snimanja; odnosno kateteri s vise
senzora i manjim razmacima izmedu njih (visoko-rezolucijski kateteri) te kateteri s manjim
brojem proba i ve¢im razmacima izmedu njih (nisko-rezolucijski kateteri) (40). Posto kateteri
s niskom rezolucijom snimanja u nekim istrazivanjima nisu uspjeli detektirati razliku izmedu
kontrolne skupine i bolesnika s poznatom funkcionalnom konstipacijom snazno se preporuca
koriStenje visoko-rezolucijskih proba (40). Bolesnik se ne sedira i kateter se kolonoskopski
analnim putem (oralni put postavljanja mogu¢, ali manje je pozeljan) uvede u debelo crijevo
tako da se vrh uglavi kod hepatalne fleksure (40). Kateter se fiksira hemostatskim kop¢ama i
njegova pozicija se ponekad po potrebi potvrdi fluoroskopijom ili rentgenom abdomena (40).
Bolesnik nakon toga dobiva uredaj s dugmima i odlazi doma gdje normalno jede (40).
Pritiskom na razli¢itu dugmad i zapisivanjem u dnevnik bolesnik biljezi razne dogadaje kao
Sto su obroci 1 defekacije, a po povratku u ustanovu rade se farmakoloski provokacijski
testovi ili provokacijski testovi standardiziranim obrokom te mjerenje senzacije, isto kao i
tijekom snimanja uz pomo¢ proti¢nog katatera (40). Kolonmanometrija indicirana je u
bolesnika s funkcionalnom konstipacijom i korisna je u razlu¢ivanju miopatske i neuropatske
konstipacije (40). Tri parametra koja se mjere su propagatorne kontrakcije visoke amplitude
(engl. high amplitude propagating contractions, HAPC) ¢ija je funkcija propulzija crijevnog
sadrzaja, gastrokoli¢ni odgovor koji potice peristaltiku debelog crijeva po dolasku odredene
koliCine sadrzaja u Zeludac 1 tzv. odgovor budenja, odnosno povecanje peristaltike po
budenju (40). Ukoliko su dva od navedena tri fenomena odsutna rije¢ je o neuropatskoj
konstipaciji, a ako su iznosi barem dvaju parametara manji od dvije standardne devijacije
rije¢ je 0 miopatskoj konstipaciji (40). Takoder se i dobivene kriviulje medusobno razlikuju

kod ta dva poremecaja.
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2.5.4. ANOREKTALNA MANOMETRIJA

Anorektalna manometrija je pretraga fiziologije analnog sfinktera i rektuma (50). Danas je
dostupna trodimenzionalna visokorezolucijska analna manometrija s kateterom koji sadrzi
velik broj gusto rasporedenih senzora i omoguéuje detaljno sakupljanje podataka kao i
trodimenzionalnu rekonstrukciju na zaslonu racunala (51,52). Pretraga se izvodi umetanjem
katetera s balonom u rektum putem analnog otvora nakon ¢ega se mjerenjima dobiju
informacije o rektoanalnim refleksima, funkciji analnog sfinktera, tlakovima u mirovanju,
koordinaciji rektuma i anusa kod simuliranog praznjenja crijeva i rektalnim senzacijama
(53,54). Londonski protokol je standardizirana procedura kojom se pretraga obavlja i sastoji
se od niza uzastopnih koraka koji mjere razli¢ite funkcije analnog sfinktera i rektuma (50).
Mirovanjem bolesnika, mjere se analni pritisak u mirovanju (50). Nakon toga bolensik izvodi
tr1 kratka pritiska analnog sfinktera te jedan dugacak pritisak kako bi se izmjerile sile
zatvaranja te izdrzljivost analnog sfinktera (50). Testom kaslja provjerava se kontinencija na
povecanje intraabdominalnog tlaka, a zatim se mjere tlakovi prilikom bolesnikovih voljnih
pokusaja praznjenja crijeva, odnosno povecanje rektalnog i smanjenje analnog tlaka (50).
Nadalje se mjere rektalne senzacije na nacin da se balon postupno napuhava, a bolesnik
prijavi kad osjeca napunjenost rektuma, prvu Zelju za defekacijom te maksimalni volumen
koji bolesnik moze zadrzati prije zapocinjanja defekacije (50). Nakon toga se testira
rektoanalni inhibitorni refleks odnosno opustanje unutarnjeg analnog sfinktera pri nagloj i/ili
povecanoj distenziji rektuma, refleks koji je kod bolesnika s funkcionalnom konstipacijom

Cesto umanjen (50). Za kraj se obavlja test izba¢aja balona na nacin da se balon napuni s 50
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mL vode tjelesne temperature i ostavi se bolesnika da u sjede¢em polozaju izbaci balon pri

¢emu je abnormalan test u trajanju duljem od jedne minute (50).

Poremecaji anorektuma se prema Londonskoj klasifikaciji svrstavaju u Cetiri glavne skupine:
poremecaje rektoanalnog inhibitornog refleksa, poremecaje analnog tonusa i kontraktilnosti,
poremecaje rektoanalne koordinacije i poremecaje rektalne senzacije (50). Neki od
abnormalnih nalaza na koje moZemo naiéi u bolesnika sa IBS-C podtipom su rektoanalna
arefleksija, analna hipertenzija, abnormalni test izbacaja s disinergijom i/ili slabom
propulzijom te smanjena rektalna osjetljivost (50). Kod bolesnika s IBS-D tipom moZemo
pronaci analnu hipotenziju s normalnom ili smanjenom kontraktilno$¢u, analnu normotenziju

sa smanjenom kontraktilno$cu i rektalnu preosjetljivost (50).

2.5.5. DEFEKOGRAFIJA MAGNETNOM REZONANCOM

Defekografija magnetnom rezonancom (MR defekografija) korisna je pretraga za
identifikaciju anatomskih defekata zdjelice koji mogu biti uzrokom funkcionalnih smetnji, a
moze prepoznati i Cisto funkcionalne uzroke smetnji kao Sto je dissinergija (42). Prije pocetka
pretraga bolesniku se da pelena i u rektum mu se unese sadrZaj koji ¢e kasnije trebati izbaciti
1z crijeva, obi¢no gel za ultrazvuk ili krumpirov Skrob pomijesan s gadolinijskim kontrastnim
sredstvom (55,56). Bolesnik legne u aparat za magnetnu rezonancu s flektiranim koljenima i
snimi se statiCka snimka kako bi se dobio uvid u anatomiju zdjelice (42). Dinamicke snimke
snimaju se dok bolesnik vrsi razli¢ite radnje; potiskivanje uz zatvoreni analni sfinkter
(analogno Valsava manevru), zadrzavanje zatvorenog sfinktera i defekaciju (57,58). Moguc¢i
patoloski nalazi ukljucuju anteriorine 1 posteriorne rektokele, rektalnu intususepciju, atrofi¢ni
vanjski analni sfinkter, narusSen integritet kompleksa unutarnjeg i vanjskog analnog sfinktera

te spasti¢ni puborektalni misi¢ (42,59,60). Od funkcionalnih poremecaja moze se pronaci
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dissinergija; neuskladenost misi¢a koji sudjeluju u defekaciji (abdominalni misi¢i i misic¢i dna

zdjelice) (42).

3. SUVREMENI TERAPIJSKI POSTUPNICI

Sindrom iritabilnog crijeva kompleksno je stanje uvjetovano medudjelovanjem mnogih
fizioloskih i psihosocijalnih ¢imbenika sa Sarolikom klini¢kom slikom koja varira od
bolesnika do bolesnika te kod pojedinih bolesnika u razli¢itim vremenskim razdobljima i
zivotnim okolnostima. Posto kod velike vec¢ine bolesnika ne postoje jednoznacni i jasni
patofizioloski supstrati lijeCenje je usmjereno prema kontroli simptoma i pobolj$anju
kvalitete zivota. Terapijom prve linije smatraju se nefarmakoloske metode, uglavnom
promjena nac¢ina zivota i prehrane (61). Ova vrsta intervencije dovodi do bitnog pobolj$anja
kod velikog broja bolesnika, no primjena farmakoterapije kod nekih je i dalje neophodna.
Vazno je spomenuti i uspjesSnost psihoterapijskih metoda, primjerice kognitivno-bihevioralne
terapije (CBT) i hipnoterapije (61) te alternativnih metoda kao §to su akupunktura, joga i
meditacija (1,3). Potreban je individualan pristup prilagoden bolesniku. Lije¢nik mora uzivati
bolesnikovo povjerenje, pobrinuti se za bolesnikovu punu informiranost o vlastitom stanju i

savjetovati ga u vezi prehrane i smanjenja stresa (62).

3.1. NEFARMAKOLOSKE TERAPIJSKE METODE

Promjena Zivotnih navika najvazniji je pristup Sto se tice nefarmakoloskih metoda lijec¢enja.
Pritom su vodece stavke promjena prehrambenih navika, povecanje fizicke aktivnosti i

smanjenje psihi¢kog stresa (62).
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3.1.1. PROMJENA PREHRAMBENIH NAVIKA

Dosadasnja istrazivanja pokazala su da kod velike vecine bolesnika sa SIC (70-89%) postoje
specifi¢ne namirnice koje pogorSavaju simptome (63,64). Jedno francusko istrazivanje iz
2018. pokazalo je kako prehrana koja obiluje visoko procesuiranim namirnicama pogoduje
razvoju SIC-a (65), a na istoj kohorti pokazan je istovjetan u¢inak zapadnjacke prehrane s
visokim udjelom masti, jednostavnih ugljikohidrata, gaziranih i zasladenih napitaka i slanih
grickalica (66). Prema smjernicama Britanskog gastroenteroloskog drustva dijetetske
intervencije smatraju se prvolinijskom terapijskom metodom (67). Nacionalni institut za
zdravlje 1 klinicku izvrsnost (engl. NICE) bolesnicima sa SIC preporuca obroke u pravilnim
vremenskim razmacima, izbjegavanje povecih obroka, izbjegavanje preskakanja obroka, unos
barem 2 litre teku¢ine dnevno pritom izbjegavajuci gazirana pica, pica s kofeinom 1
alkoholom te smanjen unos masti, netopivih vlakana i namirnica ¢ijom se razgradnjom
oslobadaju plinovi (npr. svjeze voce) (68). Eliminacijske dijete su se takoder pokazale

uspjesnima kod odredenog broja bolesnika (69).

3.1.2. UCINAK POJEDINIH NAMIRNICA NA SIMPTOME

Unos netopivih vlakana kao $to su pSeni¢ne mekinje uglavnom pogorSavaju nadutost i bol u
abdomenu (70,71) stoga ih valja izbjegaviti te ih zamijeniti topivim vlaknima kao $to su zob,
leca, chia sjemenke 1 sjemenke lana. Njihov unos treba zapoceti u malim dozama (3-4 g
dnevno) te ga postepeno povecavati kako bi se izbjegla nadutost (67). Bolesnici s
predominantnim proljevom trebali bi izbjegavati unos masti zbog njihovog negativnog ucinka

na simptome (3). Postoje indikacije o poveéanoj intoleranciji laktoze i glutena medu
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bolenisicima sa SIC, no istrazivanja jo$ nisu donijela ¢vrste zakljucke (71). Bolesnici sa SIC
cesce prijavljuju simptome vezane za malapsorpciju laktoze u odnosu na op¢u populaciju
(72) 1 kod nekih bolesnika izbacivanje laktoze dovodi do poboljSanja simptoma, vjerojatno
putem smanjene distenzije i smanjene proizvodnje plinova (73). Sli¢ni negativni u¢inci
pripisuju se glutenu i pritom je vazno naglasiti da navedeni ucinci nisu ograniceni na
bolesnike s celijakijom (71). Moguca objasnjenja su necelijakijska osjetljivost na gluten ili

ugljikohidrati koji se slabo apsorbiraju kao stvarni “krivac” umjesto glutena (74).

3.1.3. “LOW FODMAP” PREHRANA

Prehrana temeljena na namirnicama s niskim sadrzajem tzv. FODMAP (fermentabilni oligo-,
di-, monosaharidi i polioli) pokazala se najuc¢inkovitijom metodom kontrole simptoma u
bolesnika sa SIC sa stopom odgovora od ¢ak 70% (75). Kroz razna istrazivanja ovaj je rezim
prehrane dao bolje rezultate od nekoliko alternativnih rezima medu kojima su prehrana bez
glutena, prehana s visokim FODMAP sadrZajem, prehrana prema NICE preporukama za
pacijente sa SIC i mediteranska prehrana (75). Namirnice s visokim FODMAP sadrzajem
stavljaju crijevo pod povecano osmotsko opterecenje i dovode do distenzije pojatanim
oslobadanjem plinova (uglavnom vodika i metana) (76). Primjeri molekula iz pojedinih
FODMAP skupina su: fruktani i galatko-oligosaharidi (oligosaharidi), laktoza (disaharid),
fruktoza u suvisku u odnosu na glukozu (monosaharid) te sorbitol i manitol (polioli) (77).
Rijec je, dakle, o kratkolancanim molekulama. Za razliku od njih, ugljikohidrati s ve¢im
stupnjem polimerizacije proizvode manju koli¢inu plina u debelom crijevu radi polaganije

fermentacije (78).
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Tablica 3: Namirnice svrstane po FODMAP sadrzaju (79)

Povrce

Mlijecni
proizvodi i
njihovi
nadomjesci

lzvori
bjelancevina

Pecivo i zZitarice

Slastice i
zasladivaci

Orasasti plodovi
i sjemenke

Cvjetaca, Sparoga,
articoka, ¢esnjak,
grasak, luk

Jabuka, sok od jabuke,
suseno voce, mango,
nektarina, breskva,
kruska, sljiva, lubenica,
tresnja

Mlijeko, mlijecni
sladoled, mlijeko
pravljeno od cjelovitog
sojinog zrna, jogurt

Legumi, marinirano
meso peradi i morska
hrana, neke vrste
procesuiranog mesa

PSenicni, razeni,
jeCmeni kruh, Zitarice za
dorucak, keksi
Kukuruzni sirup s
visokim udjelom
fruktoze, med, slatkisi
bez Secera

Indijski orascici,
pistacije

Nizak FODMAP
sadrzaj

PatlidZan, paprika
babura, mrkva,
krastavac, zelena salata,
krumpir, rajcica

Dinja, grozde, kiwi,
mandarina, naranca,
ananas, jagoda

Bademovo mlijeko, sir
brie, fetasir, tvrdi
sirevi, mlijeko bez
laktoze, mlijeko
pravljeno od sojinih
bjelancevina

Jaja, Cvrsti tofu,
meso/morski plodovi
marinirani u limunovom
soku s maslinovim
uljem, crnim paprom ili
talijanskim zacinima,
tempeh

Kornfleks, zob, riza,
kruh s kiselim tijestom

Tamna cokolada,
javorov sirup, bijeli

secer

Orah, kikiriki, sijemenke
bundeve, ljesnjak

18



Low FODMAP rezim prehrane uvodi se na nacin da se na 4-8 tjedana napravi rigorozna
restrikcija unosa namirnica koje sadrze navedene molekule te se promatra postoji li klinicko
poboljsanje (77). Ako je doslo do poboljsanja dijeta se nadalje modificira postepenim
ponovnim uvodenjem pojedinih namirnica i njihovim zadrzavanjem ako izostane negativan
ucinak (77). Cilj je imati §to veci i raznolikiji repertoar “sigurnih” namirnica kako bi se
izbjegli negativni ucinci na ravnotezu crijevne mikroflore te na bolesnikovo zdravlje opéenito
(77). Najvazniji mehanizmi kojima low FODMAP prehrana poboljsava simptome SIC-a su
smanjeno oslobadanje crijevnih plinova razgradnjom ugljikohidrata i poliola u crijevu,
smanjeno osmotsko opterecenje crijeva (manji uc¢inak navlac¢enja vode u lumen crijeva) (77),
a pretpostavlja se i da ovaj rezim prehrane ima blagotvoran uc¢inak na crijevnu mikrofloru,
tocnije povecava koli¢inu bakterija koje iskoriStavaju vodik i time smanjuju njegovu koli¢inu
u lumenu i posljedi¢nu nadutost i distenziju (80). PredloZeno je i da low FODMAP prehrana
smanjuje crijevnu proizvodnju kratkolanc¢anih masnih kiselina koje su na zivotinjskim
modelima pokazale u¢inak na visceralnu preosjetljivost (81), no rezultati istrazivanja ovog
fenomena nisu dala jednoglasne odgovore, a njihova interpretacija oteZana je brojnim
¢imbenicima zabune te je potrebno provesti dodatna kvalitetnija istrazivanja (77). Nekoliko
randomiziranih klini¢kih studija daje naslutiti dodatne alternativne pozitivne u¢inke low
FODMAP prehrane preko normalizacije gastrointestinalnog serotoninergickog sustava (82),
ucinaka na integritet sluzni¢nog epitela i upalne ¢imbenike (83) i premda jo$ nije postignuta

adekvatna snaga dokaza ti su rezultati korisni putokazi za daljnja istrazivanja.

3.14. PROBIOTICI

Probiotici (zivi nepatogeni mikroorganizmi s blagotvornim uc¢incima na funkcioniranje

probavnog sustava) primijenjeni samostalno ili u kombinaciji s prebioticima (neprobaljivi
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ugljikohidrati koji mijenjaju sastav i aktivnost crijevne mikroflore) (84,85) takoder su se
pokazali korisnim terapijskim modalitetom u bolesnika sa SIC. Probiotici i prebiotici mogu
sinergisti¢kog ucinka (84). Probiotici, prebiotici i simbiotici svoje blagotvorne ucinke postizu
smanjenjem upale, utjecajem na metabolizam zucnih soli, motilitet crijeva (85) i vjerojatno
brojnim drugim neizravnim u¢incima. lako su se pojedini sojevi pokazali posebno
ucinkovitima u ublazavanju simptoma SIC-a; Lactobacillus plantarum DSM 9843,
Escherichia coli DSM17 252 i Streptococcus faecium (86), ne postoji koncenzus o idealnom
sastavu, trajanju primjene ni doziranju probiotika za lijeCenje SIC-a (61). Nekoliko
istrazivanja pokazalo je potencijal transplantacije mikrobiota iz fecesa (engl. fecal microbiota
transplantation, FMT), koja je dokazano djelotvorna kod infekcija rezistentnim sojevima
Clostridium difficile (87), no za primjenu na bolesnike sa SIC rezultati su jo$ uvijek

kontradiktorni i ne mogu se donijeti ¢vrsti zakljucci (88-93).

3.2. FARMAKOTERAPIJA

Rezim medikamentozne terapije ovisit ¢e naravno o brojnim ¢imbenicima; prije svega
podtipu sindroma koji lije¢imo, najistaknutijim simptomima, uc¢inkovitosti nefarmakoloskih

metoda u kontroli simptoma te pacijentovim Zeljama i potrebama.
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3.2.1. IBS-D

U medikamentoznoj terapiji SIC-a s predominantnim proljevom (IBS-D) najcesce se koriste
lijekovi iz skupina agonista i antagonista opioidnih receptora, antispazmodika crijevne glatke
muskulature, sekvestranata zu¢nih kiselina, psihofarmaka, antibiotika (rifaksimin) i 5 HT3

antagonista (61).

OPIOIDNI AGONISTI I ANTAGONISTI

Agonist p-opioidnih receptora loperamid ucinkovit je u lije¢enju akutnog proljeva, no nije
uc¢inkovit u lijeenju nadutosti i abdominalnog bola (94). Primjena loperamida zajedno sa
simetikonom (lijekom koji smanjuje nadutost) pokazala se znatno u¢inkovitijom od
samostalne primjene loperamida (95). lako Ameri¢ko udruZenje gastroenterologa (American
gastroenterology association, ACG) ne preporucuje uporabu loperamida u lije¢enju SIC-a s
predominatnim proljevom taj se lijek ipak esto primjenjuje u klinickoj praksi zbog
uspjesnosti u formiranju stolice (61). Eluksadolin (agonist p-opioidnih receptora i antagonist
delta—opioidnih receptora) pokazao se najucinkovitijim lijekom iz ove skupine, no
kontraindiciran je kod kolecistektomiranih pacijenata i alkoholi¢ara zbog poveéanog rizika od

pankreatitisa (93,96). Djelovanjem na delta receptore smanjuje osjet visceralne boli (62).

ANTISPAZMODICI GLATKE MUSKULATURE

Lijekovi iz ove skupine primarno otklanjaju abdominalnu bol, no imaju odredeni u¢inak i na
formiranje stolice povec¢anjem tranzitnog vremena (97). Koriste se brojni pojedinacni lijekovi
medu kojima su hioscin, diciklomin, cimetropij i drotaverin (39), a posebno treba istaknuti

ulje paprene metvice zbog izrazito povoljnog profila nuspojava koji se u nekoliko
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randomiziranih klini¢kih istrazivanja nije razlikovao od placebo skupine (97). Ranije

navedeni lijekovi iz ove skupine izazivaju nuspojave kao $to su zamuéen vid, suhoca ustiju i

smusenost (97).

SEKVESTRANTI ZUCNIH KISELINA

Nekoliko istrazivanja pokazalo je kako izmedu Cetvrtine i tre¢ine pacijenata sa IBS-D

podtipom pati od malapsorpcije zucnih kiselina (98). Kolestipol i kolesevelam postizu

pozitivan uc¢inak na konzistenciju stolice kod bolesnika s proljevom, a ovaj u¢inak posebno je

uocljiv kod kolecistektomiranih bolesnika (98—100). Pri primjeni ovih lijekova potreban je

oprez jer utjeu na apsorpciju drugih lijekova (61).

PSIHOFARMACI

Iz ove skupine lijekova izdvajaju se triciklicki antidepresivi zbog blagotvornog ucinka na
visceralnu preosjetljivost, a poznata nuspojava ovih lijekova kod psihijatrijskog lijecenja-
konstipacija, kod bolesnika sa IBS-D podtipom zapravo je dobrodosla (101). Selektivni

inhibitori ponovne pohrane serotonina pokazuju nesto manje jasne rezultate (101), a zbog

poticajnog djelovanja na peristaltiku pogodniji su za IBS-C podtip (61).

RIFAKSIMIN

Nesistemski primjenjen antibiotik rifaksimin vrlo je siguran lijek s malo nuspojava koji
smanjuje nadutost, abdominalni bol te pomaze u formiranju stolice (102—104). Dvotjedna
primjena ovog lijeka ublazava simptome kroz 10 tjedana nakon ¢ega se kod mnogih

bolesnika simptomi vracaju pa je potrebna ponovna primjena (61). To¢an mehanizam
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djelovanja rifaksimina u SIC nije poznat (105). Smatralo se kako lijek svojim antibiotskim
svojstvima mijenja sastav crijevne mikroflore no analize stolice bolesnika s IBS-D podtipom
opovrgnule su tu hipotezu jer se pokazalo kako je rije¢ o premalenim i prolaznim

promjenama (105).

5-HT3 ANTAGONISTI

Alosetron je lijek koji se koristi kod Zena s IBS-D podtipom i vrlo izrazenim simptomima
koji nisu uspjesno kontrolirani konvencionalnim metodama (61). Primjenom ovog lijeka
postoji rizik (koji se smatra prihvatljivo niskim) od ishemijskog kolitisa i konstipacije (106).
Ondansetron kod bolesnika s IBS-D podtipom smanjuje nadutost, ucestalost defekacije i

ucestalost osjecaja hitnoce (85), no nema Siroku primjenu u praksi (61).

3.2.2. IBS-C

U farmakoterapiji SIC-a s predominantnom konstipacijom koriste se over-the-counter (OCT)
laksativi, odnosno laksativi koji se izdaju bez recepta, sekretagozi te prokinetik Tegaserod
(107). Sama primjena laksativa rijetko je dostatna za lijeCenje svih simptoma prisutnih kod
bolesnika s IBS-C podtipom posto uglavnom ne ublazavaju adekvatno bol i nadutost koji
dominiraju klinickom slikom. Potreban je ve¢i broj kvalitetnih istraZivanja 1 medusobne
usporedbe pojedinih lijekova kako bi se sastavile definitivne terapijske smjernice (107), a do
tad se odabir terapije treba temeljiti na individualnoj procjeni lije¢nika ovisno o bolesniku,

njegovim simptomima i potrebama.
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LAKSATIVI

Laksativi koji se izdaju bez recepta prakti¢ni su i sigurni preparati koji ublazavaju
konstipaciju stoga ne ¢udi $to je njihova samoprimjena rasirena medu bolesnicima sa IBS-C
podtipom (107). Ovi lijekovi na razne nac¢ine smanjuju tranzitno vrijeme debelog crijeva i
postizu meksu konzistenciju stolice. Indijski trputac, sterkulija i metilceluloza spadaju u tzv.
“bulking” agense (108). Rije¢ je o prirodnim polisahardima koji se slabo razgraduju u
crijevu, povlace i1 zadrzavaju vodu u lumenu i poticu peristaltiku poveéanjem fekalne mase
(108). Laktuloza i polietilenglikol pripadaju skupini osmotskih laksativa koji poveéavaju
fekalnu masu navlac¢enjem vode u lumen crijeva (109), a sli¢cnim mehanizmom uéinak
postizu magnezijski preparati (magnezijev oksid, magnezijev sulfat) te preparati za meksanje
stolice (dokusat) (107,109). Za polietilenglikol se ipak pokazalo kako moze pogorSati
nadutost 1 bol u abdomenu stoga se njegova uporaba ne preporuca kod bolesnika s IBS-C
podtipom (110). Bisakodil i Senna primjeri su stimulirajuéih laksativa koji poti¢u crijevnu
glatku muskulaturu i povecavaju peristaltiku (109). lako ne spadaju u medikamentozna
sredstva, valja spomenuti i topiva prehrambena vlakna kao §to su zobene mekinje 1 preparati

psilijuma koji osim laksativnih svojstava pokazuju i prebioticke u¢inke (111,112).

SEKRETAGOZI

Lubiproston

Derivat prostaglandina koji djelovanjem na tip 2 kloridnih kanala potice peristaltiku i
izlu¢ivanje tekuc¢ine u lumen crijeva (113). Na animalnim modelima daju se naslutiti i
njegovi ucinci na modulaciju visceralnih aferentnih signala kojima ublazava bol kao i u¢inci

na restituciju integriteta crijevnog epitela $to smanjuje propusnost sluznice (114-116).
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Njegova primjena pokazala se ué¢inkovitom za globalno ublazavanje simptoma kod bolesnika

s IBS-C podtipom, povecanje kvalitete zivota i smanjenja brige vezane za zdravlje (107).

Linaklotid i plekanatid

Navedeni lijekovi djelovanjem na receptore gvanilat ciklaze C koji se nalaze na luminalnoj
povrsini crijevnih epitelnih stanica (107) poti¢u sekreciju tekuéine u crijevni lumen, a na
animalnim modelima pokazani su i analgetski u¢inci preko visceralnih nociceptivnih neurona
(117,118). Plekanatid preferencionalno djeluje u tankom crijevu radi tamosnjeg kiseloga pH
dok linaklotid djeluje podjednako u tankom i debelom crijevu (107). Oba su lijeka
ucinkovita u ublazavanju simptoma vezanih za IBS-C podtip, nominalno boli, nadutosti,
napinjanja pri defekaciji, a osim toga povecavaju broj spontanih praznjenja crijeva (119—

122).

Tenapanor

Novo odobreni lijek, prvi iz svoje skupine (123). Rije¢ je o malenoj molekuli koja inhibira
izoformu 3 izmjenjivac¢a natrija i vodika (engl. sodium/hydrogen exchanger isoform 3,
NHE3) na luminalnoj povrsini epitela tankoga crijeva i proksimalnog kolona (124).
IstraZivanja na Zivotinjama identificirala su NHE3 kao dominantnu izoformu za crijevnu
apsorpciju natrija (125), stoga tenapanor postize svoj u¢inak zadrzavanjem natrija i vode u
crijevnom lumenu poticuéi time peristaltiku (126,127). Lijek se pokazao u¢inkovitim u
globalnom ublazavanju simptoma vezanih za IBS-C podtip; smanjuje bol i nelagodu i kod
dijela bolesnika povecéava broj dovrSenih spontanih defekacija na razinu usporedivu sa

zdravom populacijom (123).
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PROKINETICI

Tegaserod

Tegaserod je prokineticki lijek, agonist 5-HT4 receptora (128). Izravno potice sekreciju i
propulziju, a istrazivanja na zivotinjskim modelima pokazuju mogu¢ u¢inak na smanjivanje
visceralne boli (107). Na trzistu se pojavio poc¢etkom 2000.-ih godina i povucen je 2007.
nakon §to ga se povezalo s malim, no znac¢ajnim kardiovaskularnim nuspojavama (107).
Kasnijim istraZivanjima ustanovljeno je kako je lijek siguran za zene mlade od 65 godina bez

kardiovaskularnog rizika stoga se trenuta¢no smatra sigurnim za uporabu u navedenoj skupini

(107).

3.2.3. IBS-M

Ovaj podtip je zbog svoje promjenjive klinicke slike vrlo zahtjevan za lijeCenje i ne postoje
specifi€ne smjernice za njega. Ovisno o trenutacnim simptomima primjenjuju se isti lijekovi
kao kod bolesnika s IBS-D i IBS-C podtipovima i kod promjene simptoma potrebna je

adaptacija terapije (62). Ista nacela mogu se primijeniti i na IBS-U podtip.

3.24. FARMAKOTERAPIJA NADUTOSTI

Nadutost je vrlo ¢est simptom u svim podtipovima SIC-a, a lijekovi koji se koriste za njezino
suzbijanje (simetikon, aktivni ugljen, ulje paprene metvice) pokazali su se korisnima samo do

odredene mjere (3). Najuéinkovitija metoda za ublazavanje nadutosti ostaje prilagodba
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prehrambenih navika, odnosno izbjegavanje namirnica za koje se generalno zna da uzrokuju
nadutost kao i namirnica koje bolesnik empirijski odredi. Potreban je i oprez s unosom
vlakana koja se Cesto koriste u prehrambenim rezimima za suzbijanje simptoma SIC-a

(70,129).

3.3. ALTERNATIVNI TERAPIJSKI PRISTUPI

Odmakom od terapijskih modaliteta uvazenih u praksi zapadnjacke medicine takoder
mozemo naci u¢inkovite metode suzbijanja simptoma SIC-a. Jedna od tih metoda jest
vjezbanje joge. Nekoliko istrazivanja pokazalo je u¢inkovitost joge u suzbijanju simptoma
SIC-a (130,131), jedno od njih ¢ak je dovelo do zakljucka kako je vjezbanje joge 2 puta
dnevno kroz 2 mjeseca jednako u¢inkovito kao primjena 2-6 mg loperamida dnevno (132).
Osim pozitivnih u¢inaka na psihicko stanje i os mozak-crijevo pokazalo se kako joga
povisuje simpaticki tonus koji je kod bolesnika s IBS-D podtipom nerijetko snizen (132).
Fizicka aktivnost nebrojeno se puta pokazala blagotvornom za gotovo sva ljudska stanja
stoga ne iznenaduje kako istrazivanja sugeriraju njezinu korist i kod bolesnika sa SIC
(69,133,134). Jedna meta-analiza pokazala je kako su akupunktura u kombinaciji s kineskom
herbalnom medicinom siguran i efikasan terapijski pristup u bolesnika s IBS-D podtipom

(135).

4. ZAKLJUCAK

Pregledom dostupne literature utvrdujem kako je sindrom iritabilnog crijeva vrlo kompleksno
stanje obiljeZeno Sarolikom klini¢kom slikom od osobe do osobe te sa znacajnim varijacijama
kod iste osobe. Dijagnosticki postupak moze biti tezak i naporan, a put do optimalne terapije

dug. Brojna jasnije definirana stanja koja uzrokuju klini¢ku sliku SIC-a mogu ostati
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sakrivenima stoga ih lije¢nik mora dobro poznavati, imati ih na umu i pokusati ih iskljuciti
prije postavljanja kona¢ne dijagnoze. Ne postoje jasne i univerzalne smjernice za lijecenje
SIC-a, no broj terapijskih mogucénosti izrazito je velik. Potrebno je strpljenje i dobra

komunikacija lije¢nika i1 bolesnika kako bi se $to ranije nasao optimalni terapijski pristup.
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