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1. UVOD



1.1. Pregled najces¢ih bolesti probavnog sustava

Mnogo vise informacija od fizikalnih pregleda daje pazljiva procjena gastrointestinalnih
smetnji, analiza i opis simptoma, a potom i kako se razvijaju i u kojem redoslijed se javljaju.
Svi simptomi koji se pojavljuju u probavnom sustavu se mogu promatrati kao rezultat smanjene

funkcije pojedinog organa, a simptomi su cesto specificni za taj organ (1).

Dispepsija je okarakterizirana kao bol ili nelagoda u gornjem dijelu trbuha koja moze
biti trajna ili se pojavljivati u epizodama, a Cesto je povezana s podrigivanjem, nadimanjem,
zgaravicom, muc¢ninom ili povracanjem. Dispepsija se javlja u oko 25 % populacije svake
godine. Uobicajena etiologija uklju¢uju pepticki ulkus i gastroezofagealni refluks. Ozbiljni
uzroci, poput karcinoma Zeluca i guSterace su rijetki, ali se moraju uzeti u obzir. Simptomi
mogucih uzroka se Cesto preklapaju, Sto moze otezati dijagnozu. Pristup dispepsiji ukljucuje
odabir medu dostupnim opcijama za pocetno lijeCenje i1 razlikovanje pacijenata kojima je

potrebna endoskopija od onih koji mogu sigurno primiti empirijsku terapiju lijekovima (2).

Akutna krvarenja u gornjem dijelu gastrointestinalnog trakta definirana su kao krvarenja
iz bilo kojeg enterickog izvora proksimalnog od Treitzovog ligamenta (suspenzorni misi¢
dvanaesnika), a Cesto su povezana sa znacajnim pobolom i smrtnosti. Krvarenja iz gornjeg
dijela priblizno su pet puta ¢eSc¢a od krvarenja iz donjeg dijela probavnog trakta. Naj¢esci uzroci
krvarenja su pepticki ulkusi (62%). Ostatak uzroka ukljucuje gastritis, malignitet gornjeg dijela
gastrointestinalnog trakta te vrlo rijetko gastroezofagealni varikoziteti koji ¢ine mali postotak
svih slucajeva, ali su prisutni u 50% bolesnika s cirozom 1 naj¢e$¢a je fatalna komplikacija u

ovoj podskupini bolesnika (3).

Gastroezofagealna refluksna bolest (GERB), povrat Zelucanog sadrZaja u jednjak, jedna
je od najces¢ih bolesti Sirom svijeta. Najces¢i simptom je substernalna bol koja se javlja nakon
jelailiu leze¢em poloZaju (4, 5). Pepticki ulkus (PU), izjedeno podrucje zeluca ili dvanaesnika,
je druga uobicajena bolest probavnog trakta sa znatnim pobolom i komplikacijama, poput
gastrointestinalnog krvarenja (4, 6). Mnogi okoli$ni faktori su snazno povezani s pepti¢kim
ulkusom, a najc¢e$¢i su primjena nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAIL), puSenje te
prisutnost Helicobacter pylori-a. GERB (t]. regurgitacija i Zgaravica) 1 PU (bol ili nelagoda
lokalizirana u gornjem dijelu trbuha) cesto imaju preklapaju¢e simptome te ih je vazno

razlikovati jer to ima vazne dijagnosticke i terapijske implikacije. Temeljne preporuke za obje



bolesti prije zapocinjanja farmakoterapije su promjena nacina zivota i prehrane te izbjegavanje

uzro¢nika ukoliko je poznat (4).

Sindrom iritabilnog crijeva (engl. Irritable Bowel Syndrome, 1BS) funkcionalni je
gastrointestinalni poremecaj koji je karakteriziran izmijenjenom crijevnom navikom, koju ¢esto
prati bol u trbuhu, uz odsutnost specifi¢nih organskog uzroka (7). IBS zahvaca otprilike 11, 2%
svjetske populacije. Dijagnoza se uspostavlja tek uz prisutnost ponavljaju¢e abdominalne boli
ili nelagode od najmanje 3 dana mjesecno tijekom perioda od 3 mjeseca, povezana s najmanje
dva dodatna simptoma, izmijenjena crijevna navika te promijenjen izgled stolice. Bolesnici su
klasificirani na one kojima prevladavaju simptomi konstipacije (20-30%), one kojima
prevladavaju simptomi proljeva (20-30%) te one kojima se izmjenjuju simptomi proljeva i
zatvora (45%) (8). lako su promjena nacina zivota i prehrane glavna strategija za bolesnike s
blagim do umjerenim simptomima (koji jo§ uvijek ne narusavaju njihovu kvalitetu Zivota),

farmakoterapija igra znacajnu ulogu (9).

Divertikularna bolest, tj. komplikacije uslijed divertikuloza debelog crijeva, nalazi se na
5. mjestu najskupljih gastroenteroloSkih bolesti zapadnog svijeta, a rizik za razvoj bolesti raste
s godinama. Divertikuloza podrazumijeva prodiranje mukoznog i submukoznog sloja u misi¢nu
stjenku debelog crijeva. Ovu bolest obiljezava upalni proces zbog ¢ijih komplikacija, medu

ostalim, moze uslijediti krvarenje iz divertikula (10).

Dva razlicita poremecaja obuhvacaju upalnu bolest crijeva (engl. Inflammatory Bowl
Disease, IBD): Chronova bolest i ulcerozni kolitis (11). Crohnovu bolest (engl. Crohn's disease,
CD) je karakterizirana kroni¢nom transmuralnom upalom gastrointestinalnog trakta, a moze
biti zahvacen bilo koji dio probavne cijevi, od usne $upljine do anusa (12, 13). Sirok spektar
klinickih simptoma se javlja kod nekih pacijenata koji su kroni¢no klinicki aktivni, a kod drugih
se izmjenjuje niz relapsa i remisija. Trenutno se smatra da je CD uzrokovana kaskadom
imunoloskih reakcija koje su izazvale faktori okoliSa u genetski predisponiranog domacina
(13). Dok upalni proces kod ulceroznog kolitisa (engl. Ulcerative Colitis, UC) uvijek zahvaca
rektum te se moZe Siriti proksimalno, ponekad zahvacajuci ¢itavo debelo crijevo (12). Takoder,
ekstraintestinalne manifestacije su uobicajene kod upalnih bolesti crijeva, a moze biti pogoden
gotovo bilo koji organski sustav, ukljucuju¢i misi¢no-kostani, dermatoloski, bubrezni, hepato-

pankreato-biliarni, pluéni i vidni sustav (14).

U hrvatskim bolnicama 2018. godine, broj ukupno oboljelih osoba od bolesti probavnog

sustava je 19 382 (u dobi od 65 i viSe godina) od cega je 10 296 muskaraca i 9 086 zena. Stopa
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na 1000 stanovnika iznosi 23,28. Broj umrlih u 2018. godini od bolesti probavnog sustava je 1

589 (15).

1.2. Farmakoterapija bolesti probavnog sustava

1.2.1. Antacidi

Antacidi su slabe baze koje ulaze u reakciju sa klorovodicnom kiselinom zeluca, pri
¢emu nastaju sol i voda. Koriste se kao bezreceptni lijekovi za lijeCenje povremene Zgaravice i
dispepsije, a glavni mehanizam djelovanja se zasniva na smanjenju kiselosti ZeluCanog
sadrzaja. Pojedinac¢na doza uzeta 1 sat nakon obroka uc¢inkovito neutralizira Zelu¢anu kiselinu

tijekom iduca dva sata (11).

U Hrvatskoj su odobreni kombinirani pripravci antacida s aluminijem, kalcijem 1
magnezijem, a natrijev hidrogenkarbonat se, zbog pojave metabolicke alkaloze i porasta

serumskog natrija, sve manje primjenjuje (12).

Natrijev bikarbonat (tj. soda bikarbona) u reakciji s klorovodicnom kiselinom daje
natrijev klorid i ugljikov dioksid. Ugljikov dioksid uzrokuje podrigivanje, a viSak baze se
apsorbira te moze uzrokovati metabolicku alkalozu (ako se daje u velikim dozama ili u
bolesnika s bubreznom insuficijencijom). Natrijev klorid, s druge strane, povecava zadrzavanje
tekucine Sto je iznimno opasno u bolesnika sa zatajenjem srca, hipertenzijom ili bubreZnom

insuficijencijom (11).

Kalcijev karbonat u reakciji s klorovodi¢nom kiselinom daje ugljikov dioksid i kalcijev
klorid. Kalcijev karbonat, kao 1 natrijev bikarbonat, moze uzrokovati podrigivanje i
metaboli¢ku alkalozu, a zbog izravne stimulacije lu¢enja Zelucane kiseline moze uzrokovati 1
naknadnu stimulaciju ZeluCane sekrecije (11, 12). Nuspojava hiperaciditeta se uspjesno

neutralizira uporabom kombiniranih pripravaka s magnezijevim solima (12).

Al-Na-dihidroksikarbonat tj. aluminijev hidroksid, u reakciji sa zelucanom kiselinom,
stvara aluminijev klorid i vodu. U alkalnom mediju crijeva, veze na sebe fosfate te pospjesuje
njihovo izlucivanje iz organizma §to moZe uzrokovati stanje hipofosfatemije koja se klinic¢ki
ofituje misicnom slabos¢u. Uporaba aluminijeva hidrokisda takoder moze uzrokovati

opstipaciju, stoga je preporuka koristiti kombinaciju aluminijevih i magnezijevih spojeva (12).



Magnezijev hidroksid polako reagira sa klorovodi¢nom kiselinom, pri ¢emu nastaje
magnezijev klorid, koji se pak, u tankom crijevu, ponaSa kao osmoticki laksans i pojacava

peristaltiku crijeva (11).

Budué¢i da aluminijevi i magnezijevi hidroksidi ne stvaraju plinove, nema ni
podrigivanja. Metabolic¢ka alkaloza se rijetko javlja zbog ucinkovitosti reakcije neutralizacije,
a kako bi se smanjio utjecaj ovih spojeva na rad crijeva, obi¢no se kombiniraju u farmaceutskim

pripravcima (11).

Antacidi mogu utjecati na apsorpciju drugih lijekova tako Sto povecavaju pH unutar
zeluca mijenjajuci im topljivost ili se vezuju za njih te ih taloze, stoga je potrebno primjenu

drugih lijekova odvojit par sati od primjene antacida (11).

1.2.2. Antagonisti H> receptora

Uvodenjem antagonista H> receptora u medicinsku praksu sedamdesetih godina pa do
devedesetih godina proslog stoljeca bili su najcesce propisivani lijekovi na svijetu. Danas je
njihovo propisivanje u zna¢ajnom padu zbog prepoznate uloge H.pylori-a u nastanku ulkusne
bolesti, ali 1 zbog pojave inhibitora protonske pumpe. U klini¢koj uporabi su cetiri H:

antagonista: cimetidin, famotidin, ranitidin 1 nizatidin (11).

Blokatori histaminskih receptora inhibiraju histaminom stimulirano lucenje kiseline
kompetitivnom inhibicijom Hz-receptora na parijetalnim stanicama. Ranitidin se dominantno
koristi, a famotidin puno rjede u odnosu na druge blokatore histaminskih receptora, najvise
zbog troSka. Ipak, potentnost i smanjena ucestalost doziranja predstavlja pozitivan znacaj
famotidina. Pokazalo se da kod odraslih osoba famotidin ima 7,5 puta snazniji u€inak nego

ranitidin u suzbijanju kiseline s duzim trajanjem djelovanja (16).

Uloga H» antagonista je u lijeCenju ulkusne bolesti i drugih entiteta koji su povezani s
pretjeranim lu¢enjem Zeluanog soka kao $to je i refluksni ezofagitis odnosno GERB. Inhibitori

protonske pumpe su u velikoj mjeri potisnuli H> antagoniste (12).

H; antagonisti su iznimno sigurni lijekovi, a Stetni u€inci (glavobolja, umor, mijalgija,
opstipacija 1 proljev) se vide u manje od 3% bolesnika. Promjena mentalnog statusa

(uznemirenost, halucinacija) se moze pojaviti uz intravensku primjenu, posebice u starijih



bolesnika u jedinici intenzivnog lijeCenja te bolesnika s disfunkcijom jetre ili bubrega. Valja
naglasiti kako je intravensku injekciju potrebno davati tokom 30 minuta kako bi se sprijecile
moguée teske nuspojave. Stetni udinci specifi¢ni za cimetidin, ukoliko se primjenjuje dulje
vrijeme ili u velikim dozama, su impotencija i ginekomastija u muskaraca te galaktoreja u zena

(11).

1.2.3. Inhibitori protonske pumpe (IPP)

Od uvodenja 1980-ih u klinicku praksu, inhibitori protonske pumpe preuzeli su glavnu
ulogu u lijecenju peptickih poremecaja te se i danas nalaze medu najée$ée propisivanim
lijekovima u svijetu zbog svoje izvanredne uéinkovitosti 1 sigurnosti. Za peroralnu primjenu
dostupni su svih pet IPP-a: omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol i rabeprazol, a

esomeprazol 1 pantoprazol su dostupni i u intravenskim formulacijama (11).

IPP se primjenjuju kao neaktivni predlijekovi koji se tek nakon prolaska kroz zeludac
apsorbiraju u alkalnom mediju crijeva (11). Mehanizam djelovanja se temelji na stvaranju
disulfidne kovalentne veze s protonskom pumpom (H/K*-ATPaze). Jednom kada se IPP veze
za protonsku pumpu, ona se deaktivira. Vezanje nekih IPP, poput omeprazola i rabeprazola, se
moze ponistiti dok nepovratna kemijska inhibicija protonske pumpe, kakva se dogada kod

pantoprazola, ima vrijeme polueliminacije od oko 50 sati (17).

Inhibitori protonske pumpe i1 dalje imaju glavnu ulogu u lijecenju bolesti povezanih s
prekomjernim luc¢enjem kiseline poput gastroezofagealne refluksne bolesti, eozinofilnog
ezofagitisa, infekcije sa Helicobacter pylori, peptickog ulkusu i krvarenja. Prevencija
gastroduodenalnih lezija sluznice u pacijenata koji kontinuirano uzimaju nesteroidne
protuupalne lijekove ili su na antitrombocitnoj terapije, takoder predstavlja odgovarajucu

indikaciju (18).

IPP su uglavnom sigurni lijekovi te se blaze nuspojave poput proljeva, glavobolje 1 boli
javljaju u 1-5% bolesnika. Nutritivni $tetni u€inci se mogu ostvariti u subnormalnim razinama

vitamina B12 jer Zelu€ana kiselina ima vaznu ulogu u otpuStanju tog vitamina iz hrane (11).

Prekomjerna upotreba IPP-a predstavlja problem u klini¢koj praksi. Iako su ovi lijekovi
najcesce sigurni, postoji niz potencijalnih $tetnih ucinaka te je potrebna pazljiva procjena rizika

1 koristi svim pacijentima kojima je propisana dugotrajna terapija IPP-om. Dugoro¢na upotreba
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povezano je s osteoporozom i prijelomom kosti, hipomagnezijemijom, razvojem polipa Zeluca,

crijevnim infekcijama, intersticijskim nefritisom i upalom pluca (19).

1.2.4. Ostali pripravci za lije¢enje peptickog ulkusa i GERB-a

Pepticki vrijed (ulkus) je izjedeno podruc¢je ZeluCane ili crijevne sluznice koje je
ponajprije izazvano djelovanjem zeluanog soka ili sokova gornjeg dijela crijeva. Uzrok je
obi¢no neravnoteza izmedu brzine luenja zelucanog soka 1 stupnja zastite koju sluznica moze

priskrbiti (6).

Gastroduodenalna sluznica ima niz obrambenih mehanizama protiv Stetnih ucinka
kiseline 1 pepsina. Sluz i zonulae occludentes ogranicavaju povratnu difuziju kiseline i pepsina
prema sluznici, epitelna sekrecija bikarbonata odrzava pH gradijent unutar slojeva sluznice, a

protok krvi nosi bikarbonate i hranjive tvari povrSinskim stanicama (11).

Sukralfat je kompleks soli sukroze (saharoze) i sulfatnog aluminijevog hidroksida koji
u vodi ili kiselim otopinama formira viskoznu, ljepljivu pastu koja se potom selektivno vezuje
za ulkus ili eroziju u trajanju do 6 sati (11). Osim gastroprotektivne uloge, jedini je lijek koji se
pokazao uspjesnim u cijeljenju ulkusa, a da pritom ne inhibira lu¢enje Zelu€ane kiseline ili
neutralizira kiselost zeludca. Mehanizmi kojima to ostvaruje su adsorbcija zZucne kiseline 1
pepsina, citoprotektivna aktivnost stimulacijom (poti¢e sintezu i/ili potie otpuStanje)
prostaglandina, poticaj na lu¢enje mukoze, ali i na mukozno luc¢enje bikarbonata te zaStita

proliferativne zone kao 1 vaskularnog integriteta (20).

Vazno je naglasiti kako sukralfat ne ostvaruje identicne ucinke na akutnu

gastroprotekciju 1 na cijeljenje kroni¢nog ulkusa (Tablica 1.) (20).



Tablica 1. Mehanizam djelovanja sukralfata na akutnu gastroprotekciju 1 na cijeljenje

kroni¢nog ulkusa

Mehanizam djelovanja Akutna gastroprotekcija Cijeljenje kroni¢nog ulkusa
lpepsina, zu¢na kiselina + ++
Tbikarbonati, mukoza + ++
Tstimulacija prostaglnadina + ?
zastita proliferativne zone ++ -
zaStita vaskularnog ++ ?
integriteta

Sukralfat smanjuje incidenciju klinicki znaajnih krvarenja iz gornjeg dijela
gastrointestinalnog trakta bolesnika u jedinici intenzivnog lijeenja. Cesto se koristi u
prevenciji krvarenja sluznice, povezanih sa stresom, zbog zabrinutosti da inhibitori Zelucane
sekrecije (Hz-antagonisti 1 [PP) 1 antacidi mogu povecati rizik od bolnickih pneumonija. Budu¢i
da se sukralfat skoro uopcée ne apsorbira, nema zabiljeZenih sistemnih nuspojava, no mala

koli¢ina aluminija koja se uspije apsorbirati uzrokuje opstipaciju u 2% lijeCenih (11).

1.2.5. Spazmolitici 1 antikolinergici

Lijekovi za lijecenje funkcionalnih gastrointestinalnih poremecaja (sindroma iritabilnog
kolona (IBS) 1 diverkulozne bolesti kolona) su spazmolitici 1 antikolinergici (12). Uloga ovih
lijekova je smanjiti probavne simptome povecanjem vremena prolaska stolice kroz crijevo,
smanjenjem frekvencije praznjenja stolice 1 poboljSanjem konzistencije stolice. Njihovi se
ucinci uglavnom temelje na spazmolitickim svojstvima, inhibicijom priljeva kalcijevih iona

(Ca*") u stanice glatkih misica (8).

Spazmolitici 1 antikolinergici se mogu podijeliti u tri skupine: lijekovi za funkcionalne

crijevne poremecaje, beladona 1 derivati te propulzivi (12).

U skupinu lijekova za funkcionalne crijevne poremecaje spadaju sinteticki
antikolinergici, esteri s tercijarnom amino-skupinom (mebeverin), papaverin i derivati

(drotaverin) te ostali lijekovi za funkcionalne crijevne poremecaje (dimetikon i simetikon) (12).



Mebeverin je derivat beta-feniletil-amina rezerpina, koji izravno blokira naponom
regulirane natrijeve kanale te inhibira unutarstani¢nu kumulaciju kalcija ¢ime se sprjecava
kontrakcija miSic¢a, usporava vrijeme prolaska sadrzaja kroz crijevo $to naposljetku rezultira
smanjenom frekvencija praznjenja (8, 21). Ublazava simptome IBS-a uglavnom smanjujuci
intenzitet boli u trbuhu i nadimanje, regulira poremecenu ucestalost praznjenja crijeva (proljev

/ zatvor) s minimalnom pojavnos¢u nuspojava i znacajnim poboljSanjem kvalitete zivota (22).

Antikolinergi¢na svojstva mogu dovesti do nuspojava kao $to su suha usta, vrtoglavica,
zbunjenost (osobito kod starijih osoba), zamagljen vid, zadrzavanje mokrace i zatvor. Zbog
¢injenice da mebeverin nema antikolinergicka svojstva, nema ni prate¢e nuspojave pa se moze

1 koristiti u starijih (22).

Drotaverin je spazmolitik koji takoder nema antikolinergi¢ne nuspojave, uéinkovito
smanjuje abdominalnu bol uzrokovanu smetnjama IBS-a te mijenja poremecenu frekvenciju

praznjenja crijeva (7).

Plinovi ( flatus ) mogu dospjeti u probavni sustav iz triju izvora: kao progutani zrak, kao

produkt bakterijske aktivnosti u crijevu te difuzijom iz krvi u probavni sustav (6).

Dimetikon (ili simetikon) je antiflatulans koji se koristi kod stanja pojacanog stvaranja
1 nakupljanja plinova u probavnoj cijevi ili kod priprema za dijagnosticke pretrage (11).
Simetikon je silikonski spoj koji se koristi za ublaZzavanje simptoma nadutosti 1 probavnih
plinova. Ne utjece na proizvodnju plinova ve¢ svoj u€inak ostvaruje smanjenjem povrSinske
napetosti mjehuri¢a plina Sto rezultira njithovim rasprSenjem te potom brzim uklanjanjem
prirodnim putem kroz gornji ili donji otvor GIT-a ili se resorbiraju kroz stijenku crijeva.
Simetikon se ne apsorbira kroz probavni sustav ve¢ se sav izluci fecesom. Obzirom da nema
sistemske apsorpcije nema ni sistemskih nuspojava te je siguran za trudnice i dojilje. Nema
znacajnih interakcija sa lijjekovima, a od mogucih neZeljenih ucinaka zabiljeZeni su tek pojedini

slucajevi mucnine 1 proljeva (23).

Drugu skupinu ¢ine beladona 1 derivati, a dijele se na alkaloide beladone, tercijarne
amine (atropin) i polusinteticke alkaloide beladone, kvarterne amonijeve spojeve (hijoscin-
butilbromid) (12). Djelovanje ostvaruju promjenom motiliteta cijelog probavnog sustava,

relaksiraju stjenke te smanjuju tonus i propulzivne pokrete (11).

Hioscin-butilbromid je antikolinergik koji blokira ucinke acetilkolina, endogenog

muskarinskog agonist receptora, na muskarinskim (M2 i M3) receptorima koji se nalaze na
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stanicama glatkih misi¢a GIT-a. Visokim afinitetom se veze za receptore §to uzrokuje lokalnu
inhibiciju kontrakcije misi¢a. Takoder, blokira parasimpaticke ganglije vezuéi se za nikotinske
receptore. Suha usta, tahikardija i smetnje vida nisu zabiljeZene ¢ak ni pri najvisim dozama
hioscin-butilbromida zbog njegove slabe apsorpcije kroz GIT. Poti¢e opustanje glatkih misica
1 smanjuje patoloski pojac¢anu pokretljivost crijeva $to je osnova za njegovu uporabu u lijecenju

bolova i smetnji u trbuhu povezanih s gréevima (24).

Metoklopramid je propulziv koji spada u posljednju skupinu spazmolitika i
antikolinergika. Djeluje kao antiemetik blokiraju¢i dopaminske receptora srediSnjeg zivéanog
sustava ¢ime se povecava prag osjetljivosti za povracanje. PospjeSuje djelovanje acetilkolina
na muskarinskim receptorima i izravno na glatkim miSi¢ima, povecava tonus donjeg
ezofagealnog sfinktera, relaksira antrum pilorusa i bulbus dvanaesnika te na taj nacin ubrzava
praznjenje zeluca i sprjecava refluks (12, 25). Metoklopramid je indiciran za ubrzano praznjenje
zeludca prije hitne anestezije, praznjenje kontrasta prilikom radioloSkih pregleda probavnog
sustava te kod mucnine, povraéanja i GERB-a. Cesto prijavljene nuspojave su

ekstrapiramidalna distonija (tortikolis, facijalni spazmi), proljev te glavobolja (12).

Domperidon je periferni antagonist dopaminskih receptora u crijevima. Ima
gastroprokineticka i antiemeticka svojstva slicna metoklopramidu, ali ne prelazi lako krvno-
mozdanu barijeru. Klini¢ki primjena domperidona je u lijeCenju poremecaja gornje
gastrointestinalne pokretljivosti; suzbijanje mucnine 1 povracanja. Niska ucestalost nuspojava
sugerira na uporabu domperidona kad je uporaba metoklopramida ograni¢ena zbog

ekstarpiramidalnog ucinka (26).

1.2.6. Lijekovi za suzbijanje mucnine i nagona povracanja

Mucnina i povracanje su manifestacije razlicitih stanja: poremecaja motiliteta, trudnoce,
sistemnih bolesti, sistemnih infekcija, poremecaja jetre, nuspojave lijekova, zracenja,

kemoterapije, itd. (11).

Centar za povracanje, smjeSten u retikularnoj formaciji, skup je neurona koji
koordiniraju slozeni niz dogadaja ukljucenih u povracanje. Proces ukljucuje otpustanje zeludca,
povecavanje tonusa pilorusa, opustanje donjeg ezofagealnog sfinktera, misic¢i trbusne stijenke

1 dijafragma se kontrahiraju, a sadrzaj se gura prema gore. Klju¢ni neurotransmiteri i hormoni
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ukljuceni u ovaj proces su: histamin, dopamin, serotonin, norepinefrin, acetilkolin, supstanca

P, kortizol, beta-endorfin i vazopresin (27).

Serotoninski 5-HT3 receptori, nalaze se u srediSnjem ziv€anom sustavu kao i u
gastrointestinalnom traktu. Antagonisti receptora 5-HT3 djeluju na oba sustava preko vagusnih
1 splanhi¢nih Zivaca. Smjernice brojnih medunarodnih skupina predlazu uporabu antagonista
receptora 5-HT3 zajedno s deksametazonom za prevenciju mucnine i povra¢anja uzrokovanih
kemoterapijom, radioterapijom, kao i operacijom izazvanu muc¢ninu i povraéanje. Antagonista
5-HT3 receptora vrlo su u€inkoviti u kontroli emeze izazvane kemoterapijom u prvih 24 sata
poslije kemoterapije (akutno povracanje), ali nakon 24 sata ne pokazuju ucinkovitost (28). Zbog
visoke selektivnosti ovi lijekovi imaju vrlo malo nuspojava: blaga glavobolja, povremeni

proljev i zatvor (12, 28).

Antagonisti serotonina su veoma skupi lijekovi pa se prema preporuci HZZO-a,
ondanzetron, tropizetron, granizetron, alonozetron koristi samo za suzbijanje povracanja

uzrokovanoga emetogenim lijekovima (citostaticima) koji ne reagiraju na metoklopramid (12).

Ostali antiemetici su tietilperazin i aprepitant (12). Tietilperazin derivat je fenotiazina,
antagonist D2 receptora dopamina 1 histaminskih H1 receptora (29). Djeluje na kemoreceptornu
zonu okidanja u podrucju cetvrte mozdane komore te na koordinacijske centre u retikularnoj
formaciji zbog ¢ega ima antivertiginozni 1 antiemeticki u€inak (12). Djelovanje ostvaruje tokom

prvih Sest sati nakon primjene, a nakon toga djelovanje se smanjuje (30).

Neurokinin-1 (NK1) receptori nalaze se periferno, u mukozi gastrointestinalnog sustava,
1 centralno. Supstanca P endogeni je ligand NK1 receptora i igra znacajnu ulogu u centru za
povracanje. Interakcijom liganda 1 receptora dolazi do reakcije koja uzrokuje mucninu 1
povracanje, a inhibicijom vezanja tvari P, taj se dogadaj blokira. Aprepitant je antagonist NK1
receptora koji osigurava skoro 72 sata antiemetickog djelovanja. Pokazao je iznimnu
ucinkovitost kod pacijenata s mucninom i povracanjem uzrokovanim kemoterapijom i
sigurnosni profil s rijetkim nuspojavama koje se sastoje od umora, neutropenije, bolove u

trbuhu 1 anoreksije (31).
1.2.7. Lijekovi s djelovanjem na zuc i jetreno tkivo

Svjetska zdravstvena organizacija procjenjuje da je Sirom svijeta 400 milijuna ljudi
prenositelj hepatitisa B (HBV). Hepatitis B 1 hepatitis C (HCV) se najceS¢e prenose krvlju,
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upotrebom injekcija 1 droga, seksualnom aktivnoSc¢u te profesionalnim izlaganjem zaraZzenim
iglama. Osobama s kroni¢nim hepatitisom B procjenjuje se godi$nja vjerojatnost razvoja ciroze
12%, a osobama s kroni¢nim HCV procjenjuje se izmedu 20% 1 30%. Bolesnici koji su razvili
cirozu od hepatitisa B ili C imaju povecan rizik za razvoj hepatocelularnog karcinoma. Cilj
lijecenja HBV 1 HCV je prevencija oStecenja jetre virusom i na taj nacin sprjecavanje nastanka
ciroze i njezinih komplikacija kao $to je hepatocelularni karcinom (32). Preduvjeti za lijeCenje
hepatitisa i B 1 C su apstinencija od iv. droga i alkohola, najmanje 12 mjeseci, zivotna dob do
65 godina te odsutnost poznatih kontraindikacija za terapiju interferonom-o ili pegiliranim
interferonom. Postoje Cetiri lijeka za terapiju kroni¢nog hepatitisa B-adefovir, entekavir,
interferona-o. i lamivudin. Terapija izbora kroni¢nog hepatitisa C je kombinirana terapija

pegiliranim o-interferonom zajedno s ribavirinom (12).

Hepatoprotektivi su skupina lijekova s dugom tradicijom u lije¢enju kroni¢nih jetrenih
bolesti, no bez ¢vrstog dokaza o klini¢koj ucinkovitosti. Registrirani su kao OTC ili dodatak

prehrani (12).

Sikavica (lat. Silybum marianum) je terapeutska biljka koja se koristi vise od 2000
godina. Plodovi sadrze mjeSavinu flavonolignana od kojih je najpoznatiji silimarin u ¢ijem
sastavu silibin predstavlja glavnu aktivhu komponentu. Eksperimentalna ispitivanja otkrila su
viSestruka farmakoloska svojstva komponenata sikavice koja su potencijalno korisna za bolesti
jetre. Medutim, jedan sustavni pregled, metaanaliza randomiziranih i kontroliranih klini¢kih
ispitivanja pokazao je da silimarin uzrokuje minimalno smanjenje serumske razine alanin-
aminotransferaze (ALT) 1 aspartat-aminotransferaze (AST). Unato¢ brojnim pripisivanim
svojstvima, dobroj podnosljivosti u bolesnika, ali 1 niskom potencijalu za interakcije s
lijekovima, trenutna ucinkovitost sikavice u bolesnika s oSteCenom jetrom nije u potpunosti

utvrdena (33).

Primarni bilijarni kolangitis, odnosno primarna bilijarna ciroza je kroni¢na, autoimuna,
progresivna kolestatska bolest jetre koju karakterizira upala 1 selektivno uniStavanje
intrahepati¢kih Zu¢nih kanala. Napredovanje bolesti obicno dovodi do kolestaze, fibroze jetre,
ciroze 1 na kraju zatajenja jetre. Pacijenti s primarnim bilijjarnim kolangitisom se najceSce
javljaju zbog umora i pruritusa. Medutim, veéina pacijenata je asimptomatska. Dijagnoza se
utvrduje prisutno$éu povisenih serumski markera kolestaze (alkalna fosfataze i gama

glutamiltransferaza) i antimitohondrijskih antitijela. Antimitohondrijska antitijela otkrivaju se

12



u vise od 90% bolesnika s primarnim bilijarnim kolangitisom sa specificno$¢u ve¢om od 95%

(34).

Otprilike samo 1-4% bazena zucne kiseline u ljudskoj zuci ¢ini ursodeoksikolna
kiselina. Medutim, redovitim oralnim uzimanjem (13—15 mg/kg/dan) ursodeoksikolna kiselina
postaje prevladavaju¢a zucna kiselina s posljedi¢nim poboljSanjem serumskih testova. Ova
kiselina ima brojna potencijalno blagotvorna djelovanje na kolestazu. Prvo, djeluje kao
koleretik, povecava naruseni protok zuci u hepatocitima i kolangiocitima i potice ciljanje
membrane te ubacivanje transportnih proteina. Drugo, djeluje na citoprotektivne ucinke
hepatocita i kolangiocita. Tre¢e, smanjuje hidrofobnost zuci ¢ine¢i ga manje toksi¢nim za zu¢no
stablo 1 posljednje, ja¢a bikarbonatnu zastitu. Smatra se da bikarbonati koji ¢ine sastavni dio
zu€nog mulja Stite hepatocite 1 kolangiocite protiv toksi¢nih u¢inaka Zu¢nih kiselina. Glavne,
dugorocne koristi terapije ursodeoksikolnom kiselinom su smanjenje morbiditeta i mortaliteta

(34).

Ursodeoksikolna kiselina jo$ je indicirana 1 kod bilijarnog refluksnog gastritisa te za

otapanje kolesterolskih zu¢nih kamenaca u zu¢nom mjehuru (12).

Ostali lijekovi s u¢inkom na zu¢ su uglavnom biljni lijekovi s dugom tradicijom, no bez
dokaza o klini€koj uc€inkovitosti te su registrirani kao OTC-pripravci. Toj skupini lijekova
pripadaju mjeSavine eteri¢nih ulja za koje se navodi da pospjeSuju lucenje i smanjuju zastoj
zuci, ublaZavaju spazam Zucovoda, poboljSavaju metaboli¢ku funkciju jetre, smanjuju stvaranje
kolesterola, pospjeSuju otapanje kolesterolskih kamenaca 1 sprjeavaju stvaranje novih.
Indicirani su kao dodatno lijeenje te za otapanje i sprjeCavanje stvaranja kolesterolskih

kamenaca (12).

1.2.8. Laksativi

Laksativi su skupina lijekova indicirani u stanjima opstipacije 1 konstipacije. Opstipacija
je odsutnost stolice (11). Konstipacija je Cesta komplikacija okarakterizirana otezanim i / ili
rijetkim prolazom stolice. Razni ¢imbenici ukljuceni u patogenezu bolesti, ukljucuju vrstu
prehrane, genetsku predispoziciju, apsorpciju, pokretljivost debelog crijeva, socijalni
ekonomski status, bioloske 1 kemijske ¢imbenike (lijekovi) te stil Zivota. Dijagnostika 1

terapijske mogucnosti igraju klju¢nu ulogu u lije¢enju konstipacije (35). Istrazivanje provedeno
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na zdravoj populaciji je pokazalo da se ucestalost praznjenja crijeva obi¢no krece od tri puta

tjedno do tri puta dnevno (36).

Opca pravila lijecenja konstipacije ukljucuju dvije osnovne postavke: 1.opstipaciju je
bolje lije¢iti povecanjem volumena i smanjenjem viskoznosti stolice nego povecanjem
motiliteta 1 2. u slucaju indikacije laksativa, treba primijeniti najblazi jo§ ucinkovit lijek.
Indikacije za primjenu jesu obi¢na (habitualna) opstipacija, bolna anorektalna lezija, trudnoca,
akutna bolest prac¢ena gubitkom apetita, a koja zahtjeva mirovanje. Ceste nuspojave primjene
laksativa su proljev, dehidracija i disbalans elektrolita, a pri dugotrajnoj primjeni mogucéi su
kroni¢na konstipacija, gubitak normalne crijevne funkcije te ovisnost o laksativu. Ovisnost je

inicijalno samo psihicka, ali se s viemenom mozZe razviti i fizicka ovisnost (11).

Laksativi se prema mehanizmu djelovanja dijele na volumne, kontaktne, osmoticke

laksative, antagoniste perifernih opioidnih receptora te na ostale laksative (11).

Mehanizam djelovanja kontaktnih laksativa se zasniva na povecanju kontrakcije misic¢a
u crijevima (37). Takoder, povecavaju lucenje vode i elektrolita povecanjem koncentracije
cAMP u endotelu crijeva. Kontaktni laksativi se jo§ primjenjuju i za pripremu odnosno
praznjenje crijeva prije radioloskih ili endoskopskih pretraga te kirurSkih zahvata. Primjeri

najcesce koristenih kontaktnih laksativa su aloe vera, spojevi sene i bisakodil (37).

Osmotski laksativi su lijekovi koji crpe vodu iz stijenke crijeva, Sto rezultira ceS¢om i
mekSom stolicom te lak§im prolazom stolice. Neki od najces¢e koriStenih osmotskih laksativa
su polietilen glikol (PEG), laktuloza te magnezij (37). Zbog sprjeCavanja rasta
mikroorganizama 1 smanjene difuzije amonijaka iz kolona u krv, laktuloza je indicirana 1 za

prevenciju i lijecenje hepaticke (portalne) encefalopatije (11).

Akutno 1ili kroni¢no lijecenje opioidima moZe uzrokovati opstipaciju smanjenjem
motiliteta crijeva, $to uzrokuje produljeno vrijeme prolaska kroz crijevo 1 povecanjem
apsorpcije fekalne tekucine. Uporaba opioida za lijeCenje postoperativne boli, ali 1 endogeni
opioidi, takoder mogu produljiti trajanje postoperativnog ileusa. Ovi ucinci su uglavnom
posredovani p-receptorima (11). Antagonist perifernih opioidnih receptora, metilnaltrekson,
selektivni je antagonist opioida na p-receptorima. Sposobnost prolaska kroz krvno mozdanu
barijeru je ograniCena ¢ime je omoguéeno da djeluje na periferna tkiva poput
gastrointestinalnog trakta, bez analgetiCkog ucinka na ziv€ani sustav. Ova skupina laksativa

indicirana je za lijeCenje konstipacije uzrokovane opioidima u bolesnika s uznapredovalom
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boleS¢u na palijativnoj terapiji koji ne reagiraju na druga sredstva (12). Primjenjuje se

supkutanim injekcijama svaka dva sata (11).

Pod ostale laksative spadaju povrSinski aktivna sredstva koja omeksSavaju stolicu,
dopustajuci vodi i lipidima da prodru u nju (11). Glicerinski ¢epici se primjenjuje lokalno i
djeluje izravnim uspostavljanjem hiperosmotskog okruzenja na mjestu djelovanja. Povecavaju
koli¢inu vode u lumenu crijeva te na taj nacin poticu peristaltiku crijeva i smanjuju simptome

konstipacije (38).

1.2.9. Lijekovi za suzbijanje proljeva, lijekovi za lije¢enje upalnih stanja probavnog sustava i
lijekovi s antiinfektivnim djelovanjem u probavnom sustavu.

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZO), dijareja se definira kao prolazak tri ili
viSe tekucih stolica dnevno (ili ¢es¢i nego je uobicajen za pojedinca). Dijareja je obicno
simptom infekcije u crijevnom traktu koju mogu uzrokovati razni virusni, bakterijski ili
parazitski organizmi. Mogu¢i nacini $irenja infekcije su putem zagadene hrane ili vode za pice
ili od osobe do osobe kao rezultat loSe higijene. Sprecavanje nastanka dijareje se moZe postici
pranjem ruku sapunom, konzumacijom sigurne vode za piée te upotrebom poboljSanih
sanitarnih uvjeta (39). Ostali uzroci dijareje ukljuuju uzimanje nekih vrsta lijekova, sindrom
iritabilnog crijeva i malapsorpciju ilealne Zu¢ne soli. Lijecenje akutne dijareje ukljucuje
uglavnom sprjec¢avanje dehidracije, skrac¢ivanje duljine bolesti i smanjenje razdoblja u kojem
je osoba zarazna (40). Oralna rehidracijska otopina (ORS), otopina Ciste vode, Secera 1 soli, je
prva linijja zbrinjavanja proljeva (39). Ostale mogucénosti lijecenja ukljucuju probiotike,

antibiotike 1 sredstva za suzbijanje pokretljivosti crijeva (npr. loperamid, kodein) (40).

Clostridium difficile je glavni patogeni uzrok infektivne dijareje koja se razvija nakon
hospitalizacije 1 lije€enja antibioticima .Infekcija C. difficile (CDI) je posredovana toksinom i
povezana je s antibioticima Sirokog spektra koji narusavaju crijevnu floru te uzrokuju porast C.
difficile 1 naknadnu infekciju (41). Fidaksomicin je makrociklicki antibiotik namijenjen za
lije¢enje infekcije Clostridium difficile (CDI). U Velikoj Britaniji je Cesto rezerviran za teske
CDI ili recidive. Prema jednoj provedenoj studiji u Velikoj Britaniji, utvrdeno je da je

fidaksomicin najprikladniji za lije¢enje blagog CDI-ja tijekom pacijentove prve epizode (42).
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Medicinski ugljen je nespecifiCan intestinalni adsorbens koji svojom velikom
povrSinom veze niz organskih i anorganskih otrova, boja, mikroorganizama ali i njihovih
toksina te lijekove (12). Ugljen ne veze kalij, litij ili Zeljezo, a alkohol i cijanid veze slabo. Nije
se pokazao korisnim u trovanju korozivnim mineralnim kiselinama i luzinama (11). Medicinski
ugljen se ne metabolizira niti resorbira u probavni sustav. Indiciran je kod akutnog trovanja
lijekovima kao Sto su analgeticima, antipiretici, alkaloidi, tricikli¢ki antidepresivi, sulfonamidi
itd. Uz ovu terapiju pri akutnom trovanju preporucuje se primjena laksansa. Pri dugotrajnoj
primjeni, moZze uzrokovati probavne poremecaje jer medicinski ugljen veze probavne enzime i

vitamine iz hrane. Takoder, boji stolicu u crno (12).

Loperamid spada u skupinu antipropulziva. Sinteticki je opioid koji izravno usporava
pasazu crijevnog sadrzaja djelujué¢i na crijevne glatke miSi¢e ¢ime dovodi do povecane
resorpcije vode i elektrolita te povecanja viskoznosti fecesa. Ne prelazi krvno-mozdanu barijeru
1 nema analgetske ucinke ili potencijal za ovisnost. Indiciran je kod proljeva neinfektivnog
podrijetla (11, 12). Lijek koji sadrzi kombinaciju simetikona i loperamida je namijenjen
lijecenju akutnog proljeva povezanog s gastrointestinalnim tegobama uzrokovanim stvaranjem

plinova, a uzrokuju meteorizam, flatulenciju ili gréeve (12).

Racekadotril je lipofilni diesterski prolijek inhibitora enkefalinaze triorfana. Sprjecava
razgradnju endogenih opioida (enkefalini) te na taj nacin smanjuje hipersekreciju vode 1
elektrolita u crijevni lumen. Ima antisekretorni mehanizam za razliku od loperamida koji
usporava pasazu crijevnog sadrzaja. Racekadotril se koristi kao adjuvantna terapija zajedno s
oralnom rehidracijom kod pacijenata s ozbiljnom akutnom dijarejom. Koli€ina stolice tijekom
prvih 48 sati lijecenja racecadotrilom znac¢ajno je smanjena; za oko 50% nakon 24 sata lijeCenja

1 za otprilike 70% nakon 48 sati ,u usporedbi sa skupinom koja je koristila placebo (43).

Normalna mikroflora crijeva igra vaznu ulogu u za$titi domacina od bolesti
gastrointestinalnog trakta. Za vrijeme akutne dijareje, otkriveno je da normalna
gastrointestinalna mikroflora prolazi kroz znac¢ajne promjene koje omogucavaju rast nezeljenih
mikroorganizama, ukljucujuéi patogene sojeve. Nekoliko istrazivanja je izvijestilo da primjena
probiotika moze obnoviti mikrofloru crijeva te kontrolirati ozbiljnost proljeva. Vecina studija
sugerira kako Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp. i Saccharomyces boulardii mogu biti
ucinkoviti u lijeCenju proljeva. Prema nedavnom istraZivanju, vecinu aerobnih bakterija
povezanih s ljudskim gastrointestinalnim traktom ¢ini Bacillus spp. kao Sto su Bacillus clausii

1 Bacillus licheniformis. Jedna od prednosti upotrebe Bacillus spore je njihova sposobnost
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odrzivosti kroz duze vremensko razdoblje. Spore bacila su otporne na uvijete u
gastrointestinalnom traktu, imaju sposobnost klijanja u tankom crijevu te moduliraju imunitet
domacina. B.clausii se nasiroko koristi kao probiotik za lijecenje proljeva u djece, a takoder 1

za lijeCenje nuspojava povezanih s antibioticima (dijareja) (40).

U bolesnika s aktivnom upalnom bolescu crijeva je cilj posti¢i klinicku remisiju. Za
ulcerozni kolitis (UC) nasiroko se koriste oralni ili rektalni aminosalicilati, a u tezim ZariStima
kortikosteroidi i povremeno ciklosporini. U aktivnoj Crohn-ovoj bolesti kortikosteroidi
predstavljaju glavno lijeCenje, a prednost se daje budezonidu. Terapija odrzavanja indicirana je
kod vecine bolesnika s IBD-om. Kirurski zahvat je uglavnom indiciran za komplikacije ili kod
pacijenata kojima je medicinsko lijecenje nedjelotvorno (44). Kortikosteroidi smanjuju
proizvodnju upalnih citokina poput interleukina IL-1, IL-6 i faktora nekroze tumora alfa (TNF-
o) inhibirajuéi transkripciju specificnih gena ukljucenih u njihovu proizvodnju. Interakcija
izmedu kortikosteroidnih receptora i NF-B rezultira smanjenom regulacijom NF-B, a samim
tim 1 priguSenjem upalnog odgovora. Kortikosteroidi se koriste za lijeCenje upalne bolesti
crijeva (IBD) od 1950-ih godina. Nazalost, sistemski kortikosteroidi su povezani sa Stetnim
ucincima poput akni, infekcije, hipertenzije, dijabetes melitusa, osteoporoze, katarakte,
glaukoma, zastoja rasta u djece i niza drugih. U novije vrijeme, lokalni pripravci kortikosteroida
(poput budezonida) razvijeni su kako bi se smanjili sistemski ucinci, a time 1 Stetni dogadaji, uz
odrZavanje ucinkovitosti. Drugi lijek koji se koristio zadnjih ¢etrdeset godina u lije¢enju IBD-
a jesu lijekovi S-aminosalicilati (5-ASA), ukljucujuéi sulfasalazin. Lijekovi s 5-ASA djeluju
kroz razli¢ite mehanizme, ukljucuju¢i inhibiciju NF-B puta, modulaciju metabolizma
prostaglandina, inhibiciju apoptoze induciranu oksidativnim stresom 1 inhibiciju proizvodnje
leukotriena u kolonu. Za lijecenje IBD-a razvijen je niz oblika 5-ASA. Sulfasalazin, najraniji
lijek koji sadrzi 5-ASA, odrzava vezu izmedu sulfapiridina i 5-ASA do interakcije s bakterijama
u debelom crijevu, gdje se veza cijepa, oslobadaju¢i 5-ASA dio. Ostali oblici 5-ASA poput
mesalazina formulirani su da se otpuStaju u skladu s pH okruZenjem u crijevima i trebali bi biti
dostupni u distalnom ileumu kao i u debelom crijevu. Izbor 5-ASA formulacije temelji se na

lokaciji upale, prethodnom iskustvu, reakciji pacijenta i profilu Stetnih ucinaka (45).

Nistatin i Amfotericin B su strukturno jako sli¢ni lijekovi. Nistatin je polieni antibiotik
kojeg proizvode sojevi Streptomyces noursei, poznat je po ucinkovit protiv raznih gljivi¢nih
infekcija kod ljudi (ukljucuju¢i vecéinu sojeva Candida spp). unato¢ Sirokom spektru
djelotvornosti, naj¢eS¢e se rabi za lokalnu supresiju povrSinskih kandida infekcija (46).

Dostupan je u razli¢itim oblicima, poput oralne suspenzije, topikalnih krema i masti. Lokalna
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primjena nistatina smatra se naj¢eS¢im nafinom primjene u stomatologiji zbog minimalne
sistemske izloZenosti lijeku. Nadalje, nistatin takoder igra vaznu ulogu u profilaksi oralne i
sistemske kandidijaze kod tek rodene djelce, nedonoscadi, i imunokompromitiranih bolesnika
(osobe oboljele od AIDS-a, pacijenati s karcinomom i primatelji transplantiranih organa), zbog

niske ucestalost interakcija s lijekovima i prihvatljivog troska (47).

Amfotericin B ima Sirok spektar djelovanja koji ukljucuje vec¢inu gljivicnih patogena
covjeka. Svoj ucinak ostvaruje vezanjem na membranske sterole gljivi¢nih stanica, uzrokujuci
naruSavanje njihove barijerske funkcije i gubitak stani¢nih sastojaka. Metabolicki poremecaji
te stanicna smrt su posljedica promjena na membrani. Ispitivanja sadrzaja sterola mutantnih
sojeva Candida albicans i Cryptococcus neoformans su pokazala da je otpornost ¢esto povezana
s promjenama u sastavu sterola membrana. Neuspjeh lijecenja uslijed razvoja otpornosti na
amfotericin B je neuobicajen problem te se obi¢no javlja kod pacijenata lijeceni citotoksi¢nim
lijekovima (48). Ovaj lijek se slabo apsorbira iz probavnog trakta. Oralni je amfotericin B stoga
djelotvoran samo protiv gljivica u lumenu probavnog trakta te se ovim putem ne moze rabiti za

lijecenje sistemskih infekcija (11).

1.2.10. Lijekovi za lije¢enje pretilosti

Pretilost je fizioloSka disfunkcija ljudskog organizma s okoliSnim, genetskim i

endokrinoloSkim etiologijama (49).

Broj pretilih osoba utvrden u primarnoj zdravstvenoj zastiti u Hrvatskoj u 2018. godini

iznosio je 14 131. Ta brojka odnosila se na sve dobne skupine (15).

Smrtni slucajevi pretilih osoba su uglavnom rezultat komorbiditeta pretilosti, bolesti za
koje je pretilost glavni faktor rizika. Neke od komplikacija pretilosti ukljuc¢uju kardiovaskularne

bolesti, opstruktivnu pulmonalnu bolest, artritis, rak te niz drugih (49).

Farmakoterapija pretilosti indicirana je za lijecenje pretilih bolesnika koji imaju indeks
tjelesne mase (engl. Body Mass Inedx, BMI) 30 kg/m? ili veéi, kao i bolesnicima sa prevelikom
masom (BMI > 27 kg/m2) i pridruzenim riziénim ¢imbenicima, kao Sto su hipertenzija,

dislipidemija, dijabetes tipa 2, opstrukcijska apneja tijekom spavanja (49).
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Podaci iz klinickog ispitivanja (Sibutramin Cardiovascular OUTcomes, SCOUT) koje
je za cilj imalo ispitati u¢inke lijeenja sibutraminom na kardiovaskularni sustav pacijenata s
prekomjernom tjelesnom tezinom (s poznatom kardiovaskularnom bolesc¢u ili visokim rizikom
za kardiovaskularnu bolest), ukazuju na povecan rizik za razvoj ozbiljnih kardiovaskularnih
incidenata kao S$to su mozdani ili sréani udar u pacijenata koji su lijeCeni sibutraminom u
usporedbi s pacijentima koji su dobivali placebo. Povjerenstvo za humane lijekove Europske
Agencije za lijekove (engl. Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP) na
temelju ocjene dostupnih podataka o sigurnosti i djelotvornosti primjene lijeka smatra kako

rizik primjene nadilazi korist te je preporucilo njegovo povlacenje (50).
Stoga se na trziStu u Hrvatskoj nalazi samo periferno djelujuci anorektik, orlistat (12).

Americka Agencija za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration, FDA) je
1999. odobrila orlistat, prvi lijek protiv pretilosti namijenjen za dugotrajnu upotrebu. Indiciran
je za upravljanje pretilos¢u, ukljucujucéi gubitak tjelesne tezine i odrzavanje tjelesne tezine kada
se koristi u kombinaciji s prehranom sa smanjenom kalorijom. Takoder je indicirano da nakon

gubitka tjelesne tezine, smanjuje rizik povratka tjelesne tezine (51).

Orlistat potice mrSavljenje inhibirajuci guSteracne i1 zelu€ane lipaze te na taj nacin i
apsorpciju masti iz gastrointestinalnog trakta. U prosjeku, 120 mg orlistata, 3 puta dnevno uz
obroke, smanjuje apsorpciju masti za 30%. Preporucena dnevna doza orlistata je jedna kapsula
od 120 mg ili jedna kapsula od 60 mg 3 puta na dan uz svaki obrok koji sadrZi masti. Bolesnike
koji uzimaju orlistat treba savjetovati da slijede uravnoteZenu, niskokalorijsku dijetu s oko 30%
kalorija iz masti. Takoder, trebaju uzimati multivitamine (odvojeno od lijekova) jer orlistat
moze smanjiti apsorpciju vitamina topljivih u masti (A, D, E, K). Osim §to poti¢e mrSavljenje,

orlistat pojacava osjetljivost na inzulin 1 sniZzava razinu glukoze u serumu (51).

Medu naj¢esce nuspojave spadaju masna stolica, hitan nagon za defekaciju te
nemogucénost zadrzavanja stolice. Polako titranje doza ili dodatak psilijumskih vlakana se
pokazalo korisnim u smanjenju nastanka nuspojava. Orlistat je kontraindiciran u trudno¢i, kod
bolesnika koji imaju kroni¢ni malapsorpcijski sindrom te kod bolesnika sa kolestazom. Orlistat
moze smanjiti apsorpciju pojedinih lijekova, poput ciklosporina, levotiroksina, varfarina,

amiodarona, i1 antiretrovirusnih lijekova (51).
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1.3. Farmakovigilancija

Pocetkom 1950-ih, americka uprava za hranu i lijekove te akademski medicinski centri
organizirali su aktivnosti pracenja sigurnosti lijekova kao odgovor na rastu¢u zabrinutost zbog
pojave aplasticne anemije i drugih krvnih diskrazija povezanih s primjenom kloramfenikola

(52).

U narednim desetlje¢ima se Sirio opseg aktivnosti farmakovigilancije (engl.
Pharmacovigilance, PV), a uklju¢ivao je podrsku sigurnosti pacijenata tijekom provodenja
klini¢kih ispitivanja osiguravanjem pravilne uporabe informiranog pristanka i institucionalnih
revizorskih odbora (eticka povjerenstva), odabir prve sigurne doze za uporabu na ljudima na
temelju farmakoloskih podataka dobivenih u studijama na Zivotinjama, pracenje proizvoda kroz
suradniCke aktivnosti sa stru¢njacima za proizvodnju, proces upravljanja rizikom kako bi se

osigurala odgovarajuc¢a upotreba proizvoda nakon stavljanja na trziste itd. (52).

Svjetska zdravstvena organizacija postavlja globalni standard, koji definira
farmakovigilanciju kao znanost i aktivnosti koje se odnose na otkrivanje, procjenu,
razumijevanje, prevenciju i postupanje u slucaju nuspojava lijekova kao i novih saznanja o

Skodljivosti primjene lijekova (53).

Novo europsko zakonodavstvo koje je stupilo na snagu u srpnju 2012. godine ojacalo je
organizaciju farmakovigilancije osnivanjem Povjerenstva za ocjenu rizika na podrucju
farmakovigilancije (engl. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC). Zadaca
PRAC-a u Europskoj uniji je procjena svih aspekata sigurnosti 1 upravljanja rizicima lijekova
za ljudsku upotrebu. Takoder, procjenjuje izvjeS¢a o koristima i rizicima koje dobije od
nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet (engl. Marketing Authorisation Holder, MAH),
bavi se planovima upravljanja rizikom, studijama nakon stavljanja lijeka u promet, promjenama
ili obnavljanjem odobrenja za stavljanje lijeka u promet, upravljanjem popisima lijekova za
nadzor, inspekcijama za farmakovigilanciju. PRAC suraduje sa sustavima farmakovigilancije
europskih drzava ¢lanica, koji sastavljaju izvjeS¢a o evaluaciji. Drzave Clanice distribuiraju i
raspravljaju o evaluacijskim izvjeS¢ima kako bi se izdale preporuke koje sluze kao osnova za
ostale europske odbore za lijekove: Povjerenstvo za humane lijekove (engl. Committee for
Medicinal Product for Human Use, CHMP) i Koordinacijska grupa za medusobno priznavanje
i decentralizirane postupke (engl. Coordination Group for Mutual Recognition and

Decentralised Procedure, Human Medicinal Products, CMDh) koje zatim daju svoje misljenje.
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Konac¢nu odluku koja se odnosi na sve drzave Clanice i doticni MAH donosi Europska komisija
(EC). Ovaj postupak odlucivanja stoga pociva na koordinaciji koja uklju¢uje PRAC, CHMP,
CMDh, EC, drzave ¢lanice i farmaceutske kompanije. U 3 godine od srpnja 2012., PRAC je
obradio gotovo 4500 postupaka i jos uvijek se suoCava s povecanim brojem postupaka koje

treba obraditi (54).

Agencija za lijekove 1 medicinske proizvode (HALMED) vodi nacionalnu bazu
podataka u kojoj se pohranjuju sva Sigurnosna izvjesc¢a o pojedinom slucaju (engl. Individual
case safety reports, ICSR) od ozujka 2005. godine. IzvjeStavanje neZeljenih Stetnih ucinaka

(nuspojava) u Hrvatskoj je zakonska obveza svakog zdravstvenog radnika (55).
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1. CILJ ISTRAZIVANJA
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Ciljevi ovog istrazivanja su:

1.

Utvrditi karakteristike sumnji na nuspojave lijekova iz ATK klasifikacije A-lijekovi s
djelovanjem na probavni sustav i mijenu tvari, koje su prijavljene Agenciji za lijekove
1 medicinske proizvode (HALMED) u vremenskom razdoblju od 2014. do 2018. godine.
Utvrditi najc¢eS¢e prijavljene nuspojave te zastupljenost nuspojava po organskim
sustavima prema MedDRA.

Utvrditi tko su naj¢es¢i prijavitelji nuspojava.

Hipoteze:

1.
2.
3.

Nuspojave se u najvec¢em broju prijavljuju za pacijente srednje zivotne dobi.
Nuspojave se jednako prijavljuju i za pacijente muskog i za pacijente Zenskog spola.
Upotreba lijekova iz ATK klasifikacije A u najve¢em broju slucajeva uzrokuje
gastrointestinalne nuspojave.

Ne postoji statisticka razlika u broju prijavljenih sumnji na nuspojave lijekova od strane

lije¢nika i farmaceuta.
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2. MATERIJALI I METODE
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3.1. Istrazivani lijekovi

Tijekom svih faza klinickih ispitivanja nuspojave se aktivno prate te se prilikom
odobrenja za stavljanje lijeka u promet ocjenjuje odnos koristi i1 rizika primjene lijeka. Lijek
dobiva odobrenje od Agencije za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) ako je korist
vecéa od rizika, a prac¢enje nuspojava se nastavlja i nakon stavljanja lijeka u promet. U Republici
Hrvatskoj je zakonska obveza, svih zdravstvenih djelatnika, prijavljivanje nuspojava. U lipnju
2020. godine je izvrSeno pretrazivanje HALMED-ove baze podataka za kriterij nuspojave iz
ATK Kklasifikacije A ¢emu odgovara 1527 lijekova odnosno 99 djelatnih tvari. Pretrazene
djelatne tvari se nalaze u Tablici 2. pored pripadajuée glavne terapijske skupine. Prijave sumnji

na nuspojave lijekova s djelovanjem na probavni sustav i mijenu tvari zaprimljene u razdoblju

od 2014. do 2018. godine su ukljucene u ovo retrospektivno istrazivanje.

Tablica 2. Lijekovi s djelovanjem na probavni sustav i mijenu tvari u RH

Alogliptin(+metformin)(+pioglitazo | Akarboza | Alfakalcidol | Alglukozidaza alfa
n)
Aluminij hidroksid - magnezij | Aprepitant | Askorbinska | Aglasidaza beta
karbonat + magnezij hidroksid kiselina
Kalcij Asfotase Benzidamin | Bisakodil
karbonat(+kolekalciferol)(+magnezij | alfa
karbonat)
Dapagliflozin(+metformin) Bizmut Budezonid Bupropion+naltrekso
n
Empagliflozin(+metformin) Kalcitriol Kolekalcifero | Dulaglutid
1
Glibenklamid(+metformin) Eliglustat Esomeprazol | Eksenatid
Linagliptin (+ metformin) Famotidin | Fidaksomicin | Flurbiprofen
Metformin(+pioglitazon) Galsulfaza | Gliklazid Glimepirid
(+sitagliptin) (+vildagliptin)
Glikvidon Glikopironi | Granisetron Heksetidin
]
Hidrotalcit Hijoscin Idursulfaza Inzulin
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Inzulin degludek Inzulin Inzulin Inzulin glulizin
detemir glargin

Humani inzulin Inzulin Lansoprazol | Laronidaza
lispro

Liraglutid Liksisenati | Loperamid Mebeverin
d

Metoklopramid Mesalazin | Mikonazol Nistatin

Nitisinone Omeprazol | Ondansetron | Orlistat

Palonasetron Otilonij Pantoprazol | Pinaverj

Pioglitazon Kalij citrat | Prukaloprid | Rabeprazol

Racekadotril Ranitidin Repaglinid Saksagliptin

Silybum marianum Simetikon | Sitagliptin Sulfasalazin

Ursodeoksikolna kiselina Tioctena Vildagliptin | Tietilperazin
kiselina

3.2. Izvor podataka

VigyBase je jedinstvena globalna baza podataka Svjetske zdravstvene organizacije
(SZO) koja sadrzi ICSR — ove 130 zemalja, ukljucujuéi i Hrvatsku. Sigurnosna izvjesca o
pojedinacnom slucaju (ICSR) su koriStena kao glavni izvor podataka HALMED-u od kojeg su
zatrazeni podatci za razdoblje od 2014. do 2018. godine.

Iz prijava sumnji na nuspojave lijekova analizirani su slijede¢i podatci: dob i spol
pacijenta, ozbiljnost nuspojave ( smrt, Zivotna ugrozenost, produljenje hospitalizacije, ostalo),
prijavitel) nuspojave (farmaceut, lijjecnik, ostali zdravstveni radnici, pacijent), najceSce
nuspojava te klasifikacija nuspojava prema organskim sustavima Medicinskog rje¢nika za
regulatorne poslove (engl. Medical Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA). MedDRA
je medicinski rije¢nik za regulatorne aktivnosti te sadrzi i klasifikaciju prema Stetnim

dogadajima, a koriStena inacica u svrhu ovog istrazivanja je 23.0.
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3.3. Statisti¢ka obrada

Podatci prikupljeni za ovo istrazivanje su obradeni deskriptivnom statistikom, a

kvalitativne varijable su prikazane kao cijeli broj 1 postotak.
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3. REZULTATI
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U promatranom razdoblju od 1. sije¢nja 2014. godine do 31. prosinca 2018. godine,
zabiljezeno je ukupno 1527 prijava nuspojava na skupinu lijekova iz ATK klasifikacije A.
Glavne karakteristike prijava sumnji na nuspojave lijekova (dob i spol pacijenta, kriterij
ozbiljnosti nuspojave, prijavitelj] nuspojave) su prikazane u Tablici 3. Najve¢i broj prijava
sumnji na nuspojave zabiljeZeno je od strane farmaceuta (41%), a potom lijecnika (40%). Ostali
prijavitelji su bili pacijenti (15%) te drugi zdravstveni djelatnici (7%). Osobe koje su sumnjale
na nuspojavu su dominantno bile zene, njih ¢ak 58%, a u najvec¢em broju slucajeva (30%) radilo
se 0 pacijentima srednje Zivotne dobi (45-64 godine). Od ukupnog broja nuspojava (1527), 1250

(82%) nije svrstano u ozbiljne nuspojave.

Tablica 3. Glavne karakteristike prijava sumnji na nuspojave lijekova.

Karakteristika N(%)
Spol pacijenta

Muski 601 (39,4)
Zenski 884 (57,9)
Nedostaje podatak 42 (2,8)
Dob pacijenta

0—27 dana 4(0,3)

28 dana — 23 mjeseca 66 (4,3)

2 — 11 godina 78 (5,1)
12-17 29 (1,9)
18 — 44 211 (13,8)
45 - 64 456 (29,9)
65—-74 343 (22,5)
>75 174 (11,4)
Nedostaje podatak 166 (10,9)

Kfriterij ozbiljnosti nuspojave

Smrt 20(1,3)
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Ugrozava zZivot

30 (2,0)

Produljenje hospitalizacije 102 (6,7)
Nesposobnost 5(0,3)
Druga vazna stanja 193 (12,6)
Prijavitelj nuspojave

Lije¢nik 605 (39,6)
Farmaceut 627 (41,1)
Drugi zdravstveni radnici 104 (6,8)
Pacijent 227 (14.,9)
Nedostaje podatak 1(0,1)

U promatranom razdoblju od 5 godina (2014. — 2018.), 2017. godine je prijavljeno

najvise nuspojava (25%), a 2014. godine najmanje (14%). Iako ne postoji linearan rast prijava

tokom godina, moze se re¢i da se nakon 2014. godine povecava broj prijava sumnji na

nuspojave. Udio prijavljenih sumnji po godinama je prikazan na Slici 1.

26.00%

24.00%

22.00%

20.00%

18.00%

16.00% I

14.00% e . . . .

2014 2015 2016 2017 2018

Slika 1. Broj prijava sumnji na nuspojave lijekova.
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Medu 10 najcesce prijavljenih sumnji na nuspojavu lijeka prevladavaju mucnina (13%)
i dijareja (13%), a potom ih slijede svrbez, osip i povracanje (6%) te glavobolja, abdominalna
bol, hipoglikemija (5%) i crvenilo (4%). Udio najces¢e prijavljenih sumnji na nuspojavu je

prikazan na Slici 2.

~ ostalo
34%

crvenilo
4%
glavobolja
0,

abdominalna bol nema nuspojave hipoglikemija
5% 5% 5%

Slika 2. Udio naj¢esc¢e prijavljenih sumnji na nuspojave lijekova iz ATK-A skupine.

U ovom istrazivanju, provedenom na skupini lijekova s djelovanjem na probavni sustav,
najviSe sumnji na nuspojavu je prijavljeno za lijek pantoprazol (13, 9%). Potom ga slijedi

metformin (13, 5%) pa kolekalciferol (6%) 1 inzulin aspart (5, 2%).

Valja naglasiti kako se prijavljuje velik broj nuspojava na skupinu lijekova za lijeCenje
Secerne bolesti od ¢ega se najveci broj prijava odnosi na monokomponentne lijekovi te inzuline.
Broj prijava sumnji na nuspojave prikazan je u Tablici 4. za peroralne antidijabetike 1 Tablici

5. za inzuline.
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Tablica 4. Lijekovi za lijeCenje Sec¢erne bolesti 1 broj prijavljenih sumnji na nuspojavu za

pripadajucu djelatnu tvar

Djelatna tvar(i) N (%)
Akarboza 7(0,5)
Alogliptin 8(0,5)
Alogliptin + metformin 16 (0,1)
Alogliptin + pioglitazon 6(0,4)
Dapagliflozin 35(2,3)
Dapagliflozin + metformin 23 (1,5)
Dulaglutid 6(0,4)
Empagliflozin 24 (1,6)
Empagliflozin + metformin 1(0,7)
Eksenatid 16 (10)
Glibenklamid 4(0,3)
Glibenklamid + metformin 1(0,1)
Gliklazid 34 (2,2)
Glimepirid 17 (1,1)
Glikvidon 3(0,2)
Linagliptin 20 (1,3)
Linagliptin + metformin 5(0,3)
Liraglutid 45 (2,9)
Liksisenatid 5(0,3)
Metformin 206 (13,5)
Metformin + pioglitazon 4(0,3)
Metformin + sitagliptin 37 (2,4)
Metformin + vildagliptin 43 (2,8)
Pioglitazon 30 (2,0)
Repaglinid 7(0,5)
Saksagliptin 5(0,3)
Sitagliptin 22 (1,4)
Vildagliptin 10 (0,7)
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Tablica 5. Inzulini te pripadajuci broj prijava nuspojava za svaki inzulin

Inzulin N(%)
Brzodjeluju¢i inzulini

Inzulin lispro 17 (1,1)
Humani inzulin 6 (0,4)
Inzulin glulizin 2(0,1)
Inzulin aspart 79 (5,2)

Dugodjeluju¢i inzulini

Inzulin glargin 33(2,2)
Inzulin detemir 37(2,4)
Inzulin degludek 23(1,5)

Prema klasifikaciji po organskim sustavima MedDRA, najveci broj prijava sumnji na
nuspojavu zabiljeZen je u skupini IV. Poremecaji probavnog sustava (40%), potom u skupini
V. Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene (24, 1%) te XXI. Poremecéaji koze 1 potkoznog
tkiva (18%) i XIV. Poremecaji ziv€anog sustava (16,6%). Broj svih prijava po organskim

sustavima prema MedDRA je prikazan u Tablici 6.

Tablica 6. Nuspojave po organskim sustavima prema klasifikaciji MedDRA u razdoblju od

1.sijecnja 2014. do 30.prosinca 2018. godine.

Organski sustavi prema MedDRA klasifikaciji N (%)

I. Poremecaji krvi 1 limfnog sustava 18 (1,2)
II. Src¢ani poremecaji 43 (2,8)
III. Poremecaji uha i labirinta 35(2,3)
IV. Poremecaji probavnog sustava 611 (40,0)
V. Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene 368 (24,1)
VI. Poremecaji jetre 1 Zuci 13 (09)
VIIL. Poremecaji imunoloSkog sustava 37 (2,4)
VIII. Infekcije 1 infestacije 50 (3,3)
IX. Ozljede, trovanje i proceduralne komplikacije 184 (12,0)
X. Pretrage 174 (11,4)
XI. Poremecaji metabolizma i prehrane 154 (10,1)
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XII. Poremecaji misi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva
XIII. Dobro¢udne, zlocudne i nespecifi¢ne novotvorine
XIV. Poremecaji ziv€anog sustava

XV. Stanja vezana uz trudnocu, babinje i1 perinatalno razdoblje
XVI. Problemi s lijekom/medicinskim proizvodom

XVIL Psihijatrijski poremecaji

XVIII. Poremecaji bubrega i urinarni poremecaji

XIX. Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

XX. Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremecaji
XXI. Poremecaji koze 1 potkoznog tkiva

XXII. Drustvene prilike

XXIII. Kirurski 1 medikacijski postupci

XXIV. Krvozilni poremecaji

98 (6.,4)
11(0,7)
254 (16,6)
3(0,2)

25 (1,6)
91 (6,0)
63 (4,1)
29 (1,9)
90 (5.9)
275 (18,0)
1(0,1)
1(0,1)

34 (2,2)
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4. RASPRAVA
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Iz analiziranih podataka, moZze se uociti kako su sumnje na nuspojave bile prijavljene
ponajvise za osobe zZenskog spola. Takoder, usporedujuci podatke s drugim istrazivanjima,
rezultati su vrlo slicni (56-58). U retrospektivnoj studiji koju su proveli Jiang i Kuang,
ucestalost ozbiljnih nezeljenih reakcija takoder je bila ve¢a kod Zena nego kod muskaraca. Prvi
razlog se navodi kao veca vjerojatnosti propisivanja odredenog lijeka zenama,a drugi razlog
moze biti povezan s razli¢itim metabolickim procesima i razinama osjetljivosti u muskaraca i
zena (59, 60). Osobe starije zivotne dobi ¢esce obolijevaju stoga je i primjena lijekova Cesca
kod te populacije. Vecu primjenu lijekova prati i veci broj nuspojava. Sli¢ne rezultate prikazuje
1 naSe istrazivanje, od 45. godine zivota pacijenata uocava se nagli porast prijava sumnji na
nuspojavu, kao i druga usporedivana istrazivanja koja ukazuju da su nuspojave znatno ¢esée u

osoba starije zivotne dobi nego u drugim dobnim skupinama (60).

U Hrvatskoj je 2018. godine zabiljezena brojka od 303 992 osoba koje boluju od Secerne
bolesti, a predvida se znatan porast te iste brojke u narednim desetlje¢ima (61). Porastom
uporabe lijekova raste 1 broj prijava sumnji na nuspojave. Od ukupno 1527 prijavljenih sumnji
na nuspojave lijekova,udio od 64% se odnosi na lijekove za lijeCenje Se¢erne bolesti (oralne
antidijabetike i inzuline). Medu tim lijekovima, s najvise prijava, se isticu metformin i inzulin

aspartat.

Metformin je oralni antidijabetik koji spada u skupinu bigvanidina, desetlje¢ima je
pokazao pozitivan ucinak na Secernu bolest, ali i dobar sigurnosni profil. Iako rijetke, nuspojave
se dominantno pojavljuju u gastrointestinalnom traktu (najceS¢e dijareja), a uspjesno se
munimiziraju pravilnom primjenom te uvodenjem metformina u nizim dozama ili uporabom

metformina s produljenim oslobadanjem (62).

Inzulin aspartat je strukturno identi€an humanom inzulinu osim razlike u jednoj
aminokiselini §to mu omogucava da postigne vecu koncentraciju u krvi i to brze nego humani
inzulin. Brojna randomizirana kontrolirana istraZivanja i meta analize su pokazale da se
uporabom inzulin aspartata, u usporedbi s drugim inzulinima, postize bolja postprandijalna
kontrola kao 1 ucinkovitost i1 sigurnost u primjeni kod djece, trudnica i1 hospitaliziranih

pacijenata (63).

MozZemo zakljuciti da velik broj nuspojava metformina i1 inzulina aspartata ne znace
njihov lo§ sigurnosni profil ve¢ ¢estu upotrebu medu osobama sa Se¢ernom bolesti u odnosu na
druge lijekove za lijeCenje Secerne bolesti. Zbog Ceste primjene, ali i veée moguénosti

nepravilne primjene, ovi lijekovi zauzimaju najvec¢i udio sumnji na nuspojave lijekova za
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lijeCenje Secerne bolesti. 1z svega navedenog proizlazi kako je potrebna bolja edukacija

pacijenata, ali i zdravstvenih djelatnika o pravilnoj primjeni ovih lijekova.

U analiziranoj ATK A skupini, najvise nuspojava se odnosilo na lijek pantoprazol (13,
9%). Usporedujuci podatke s drugim istrazivanjima lako je uocljivo da pantoprazol ima Siroku
upotrebu, kako u bezreceptnom tako i u receptnom rezimu te dobar sigurnosni profil zbog ¢ega

se ¢esto 1 koristi.

Dostupnost u bezreceptnom rezimu je znacajno porasla te se najceS¢e koristi za
povremene simptome Zgaravice (viSe od 2 puta tjedno), a upotreba je ograni¢ena na dva tjedna
(64). U receptnom rezimu se koristi duze i u ve¢im dozama, za stanja poput gastroezofagealne
refluksne bolesti (GERB), peptickog ulkusa (sa ili bez H.pylori) te u prevenciji
gastrointestinalnog krvarenja kada je potebna dugotrajna upotreba nesteroidnih protuupalnih

lijekova (NSAIL) (64-66).

Empirijskim dokazima i klini¢kim iskustvom sakupljanim uporabom pantoprazola u
receptnom i bezreceptnom rezimu, preko 30 godina, skupina znanstvenika je zakljucila kako je
uporaba pantoprazola sigurna i u€inkovita ukoliko se koristi prema uputma prilozenim uz lijek
(64). Stetni uéinci koji se povezuju s upotrebom pantoprazola su glavobolja, proljev, muénina
1 bolovi u trbuhu, no ovi su dogadaji rijetki (priblizno 1%) i rijetko dovode do prekida lijecenja

(65).

U svrhu minimizacije rizika, zdravstveni djelatnici bi trebali individualno pristupati
problemima svakog pacijenta te im tako pomo¢i u lijeCenju 1 otkrivanju specifi¢nih rizi¢nih

faktora (64).

NajviSe sumnji na nuspojavu se odnosilo na poremecaje probavnog sustava (proljev i
povracanje) (40%). Ti su rezultati Cesti te su zabiljeZeni 1 u drugim istraZivanjima. U jednom
istrazivanju koje je proucavalo sumnje na nuspojave lijekova za lijeCenje Secerne bolesti,
takoder se najvise sumnji odnosilo na poremecaje probavnog sustava (20, 3%) (61). Osim toga,
usporedivi su i rezultati koji definiraju ozbiljnost nuspojava. U naSem istrazivanju, udio
nuspojava koje nisu smatrane ozbiljnima je 82%, u istrazivanju sumnji na nuspojave lijekova s
djelovanjem na kardiovaskularni sustav taj udio iznosi 75, 5%, a u istraZivanju na lijekovima s

uc¢inkom na Secernu bolest takoder 82% (61, 67).

Prema ovom istrazivanju koje je obuhvatilo razdoblje od pet godina, farmaceuti su

najces¢i prijavitelji nuspojava. Da to nije jedini slu€aj, pokazuje 1 istrazivanje Buki¢ i sur, koje
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u promatranom razdoblju od 10 godina biljezi kako su najveci udio prijavitelja sumnji na

nuspojave bezreceptnih lijekova, bili upravo farmaceuti (45%) (68).

Nije zanemariva ni ¢injenica da je 2014. godine zabiljezen najmanji broj prijava sumnji
na nuspojavu, a 2017. godine taj je broj znacajno porastao. Ovo se lako moze povezati s drugom
¢injenicom da je 2016. godine Agencija za lijekove 1 medicinske proizvode (HALMED)
predstavila mobilnu aplikaciju koja omogucava brz i jednostavan nacin prijavljivanja sumnji
na nuspojave, ali i moguénost pra¢enja najnovijih informacija vezanih za sigurnu primjenu
lijeka. Takoder, ve¢ Cetiri godine za redom, Hrvatsko Farmaceutsko Drustvo i HALMED
provode kampanju kojom Zele potaknuti ne samo zdravstvene djelatnike vec i1 same pacijente
na vaznost prijavljivanja sumnji na nuspojave lijekova. Pra¢enjem nuspojava hrvatskim
pacijentima neprekidno se osiguravaju kvalitetni i sigurni lijekovi te se izravno pridonosi zastiti

javnoga zdravlja, kao i zdravlja svakog pojedinog pacijenta koji lijek primjenjuje.

Unatoc€ usporedivosti veéine rezultata ovog istrazivanja, postoje i odredena ogranicenja.
Nedovoljan broj prijavljenih sumnji na nuspojavu ¢e uvijek biti ograni¢enje istrazivanja koja
se odnose na spontano prijavljivanje sumnji na nuspojavu, Sto vodi prema pogreSnim
zaklju€cima. Razlog tomu je nedovoljna educiranost zdravstvenih radnika, ali i zanemarivanje
problema od strane pacijenata. Zdravstveni radnici navode razloge zbog kojih ne sudjeluju u
farmakovigilancijskim aktivnostima: neupucenost u proces prijave sumnje ha nuspojavu,
nedovoljno znanje da se prepozna nuspojava te ¢injenica da su najéeS¢e nuspojave prijavljivane
1 svima poznate. Drugo ograniCenje predstavlja izostanak podatka o potroSnji lijekova u
Republici Hrvatskoj, iz ATK klasifikacije A, za koje su prijavljene sumnje na nuspojavu. Takvi
bi podaci omogucili usporedbu potros$nje lijeka i broja prijavljenih sumnji na nuspojavu lijeka.
Moze se reci da je cilj ovog istrazivanja bio 1 potaknuti sadasnje i buduce zdravstvene radnike

na ukljucivanje u farmakovigilancijske aktivnosti.
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5. ZAKLJUCCI
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1. Lijek za kojeg je prijavljeno najvise sumnji da je prouzro¢io nuspojavu je pantoprazol (13,
9%).

2. Osobe kod kojih je postojala sumnja na nuspojavu lijeka su dominantno bile zenskog spola.

3. Najve¢i broj prijava je podnesen od strane farmaceuta, a neSto malo manje od lijecnika.
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6. SAZETAK
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Cilj istrazivanja: Cilj istrazivanja bio je analizirati podatke prijavljenih sumnji na nuspojave
lijekova iz ATK klasifikacije A — lijekovi s djelovanjem na probavni sustav i mijenu tvari, koje
su zaprimane u Agenciji za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) u razdoblju od 1.

sije¢nja 2014. godine do 31. prosinca 2018. godine.

Materijali i metode: Izvor podataka o nuspojavama lijekova bila je VigyBase, globalna baza
podataka Svjetske zdravstvene organizacije (SZO). Iz dobivenih podataka o sumnji na
nuspojave lijekova analizirani su slijede¢i podatci: dob i spol pacijenta, ozbiljnost nuspojave,
prijavitelj nuspojave, naj¢esée nuspojava te klasifikacija nuspojava prema organskim sustavima

Medicinskog rjecnika za regulatorne poslove, MedDRA.

Rezultati: U promatranom vremenskom razdoblju prijavljeno je ukupno 1527 nuspojava
lijekova, a najviSe nuspojava prijavljeno je 2017. godine (25, 3%). Prijavitelji su u 41%
slucajeva bili farmaceuti, u 40% slucajeva lijeCnici, a ostalo pacijenti te drugi zdravstveni
djelatnici. Osobe kod kojih je postojala sumnja na nuspojavu lijeka su dominantno bile zenskog
spola, a vecina pacijenata pripadala je dobnoj skupini od 45 i 64 godine (30%). Od ukupno
1527 prijavljenih sumnji na nuspojavu 276 (18%) je okarakterizirano kao ozbiljna nuspojava,
odnosno 1250 (82%) nije zadovoljilo kriterij ozbiljne nuspojave. Prema MedDRA klasifikaciji
najvise sumnji na nuspojavu se odnosilo na skupinu poremecaja probavnog sustava (40%),
medu kojima se isti¢u mucnina 1 povracanje. 1z cijele ATK klasifikacije A, najviSe sumnji na

nuspojavu je prijavljeno za lijekove pantoprazol (13, 9%) i metformin (13, 5%).

Zakljucak: NajviSe prijava sumnji na nuspojave lijekova se odnosilo na osobe Zenskog spola,
a prijavitelji su dominantno bili farmaceuti. Unato¢ dobrom sigurnosnom profilu i
ucinkovitosti, lijek s najviSe prijava sumnji na nuspojavu je bio pantoprazol zbog Siroke i Ceste

upotrebe.
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7. SUMMARY
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Title: Analysis of the suspected adverse drug reaction reports of drugs used for digestive system

Objective: The aim of this study was to analyse the dana on reported suspected adverse drug
reactions for ATK classification A - drugs with effects on the digestive system and metabolism,
which were received by the Agency for Medicinal Products and Medical Devices (HALMED)
in the period from 1 January 2014 to 31 December 2018.

Materials and Methods: The source of data of suspected adverse drug reaction was VigyBase,
the global database of the World Health Organization (WHO). From the obtained data on
suspected drug reaction, the following data were analyzed: age and sex of the patient, severity
of side effects, reporter qualification, most common side effects and adverse drug reaction

classification according to MedDRA system organ classification.

Results: In the observed time period, a total of 1527 adverse drug reactions were reported, and
the biggest number of adverse reactions was reported in 2017 (25, 3%). The reporters were
pharmacists in 41% cases, doctors in 40% cases, and the rest were patients and other health
professionals. People with suspected drug adverse drug reaction were predominantly female,
and most patients belonged to the age groups of 45 and 64 years (30%). Out of a total of 1527
reported suspected adverse drug reaction, 276 (18%) were characterized as a serious side effect,
ie 1250 (82%) did not fulfill the demands of a serious side effect. According to the MedDRA
classification, the most suspected adverse drug reaction were related to disorders of the
digestive system (40%), among which nausea and vomiting standed out. Of the total ATK
classification A group, the most suspected adverse reactions were reported for pantoprazole

(13, 9%) and metformin (13, 5%).

Conclusion: Most reports of suspected adverse drug reaction were related to the females, and
predominantly reporters were pharmacists. Despite efficacy and a good safety profile, drug with
the most reports of suspected adverse drug reactions was pantoprazole due to its widespread

and frequent use.
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