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KLINICKI ZNACAJ INTERAKCIJA 1 NEZELJENIH
EFEKATA GASTROINTESTINALNIH LEKOVA

BRANISLAVA R MILJKOVIC, MILENA POKRAJAC
Institut za farmakokinetiku, Farmaceutski fakultet, Vojvode Stepe 450, 11221 Beograd
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Mehanizmi delovanja lekova koji se upotrebljavaju u terapiji
oboljenja gastrointestinalnog trakta veoma su razliciti, pa su otuda i
profili nezeljenih efekata, kao i interakcija ove grupe lekova vrlo
raznovrsni (1). Poznavanje mehanizama delovanja kao 1 mehanizama
nastanka neZeljenih efekata neophodno je za uspeSnu i bezbednu terapiju
oboljenja gastrointestinalnog trakta (2).

Od svih lekova koji su u upotrebi za lecenje bolesti i/ili poremecaja
gastrointestinalnog trakta, najvecu upotrebu imaju antiulkusni lekovi,
lekovi za leCenje ulceroznog kolitisa i Crohn-ove bolesti, antiemetici 1
antidijaroici.

Lekovi koji se koriste u terapiji ulkusa

Konvencionalni lekovi koji se koriste u terapiji ulkusne bolesti su:
blokatori Hj receptora, inhibitori protonske pumpe, antacidi, soli bizmuta
i drugi (3). Nezeljeni efekti terapije eradikacije Helicobacter pylori su
Cesto razlog nepoStovanja propisane terapije 1 niskog stepena
komplijanse. Otuda je znacajno da pacijenti budu obavesteni od strane
farmaceuta i lekara o znaCaju poStovanja komplijanse u terapiji ulkusne
bolesti, ali i o0 mogu¢im neZeljenim efektima koji prate primenu ovih
lekova, a mogu da uticu na prestanak terapije, kao i o moguéim
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interakcijama ovih lekova. Pregled nezeljenih efekata terapije ulkusne
bolesti i njihove ucestalosti predstavljen je tabelarno (Tabela I). Poznate
interakcije lekova u terapiji ulkusne bolesti sa lekovima iz drugih

terapijskih grupa predstavljene su u Tabeli II.

Tabla I Nezeljeni efekti terapije ulkusne bolesti (4)
Table I Adverse effects to ulcer-healing drugs

NezZeljeni efekat

Lek >
Cest Redak
Cimetidin vrtoglavica glavobolja
Ranitidin zamor disfunkcija jetre
Famotidin ras poremecaji krvi
Nizatidin bradikardija
konfuzija
intestinalni nefritis (cimetidin)
ginekomastija (cimetidin)
Omeprazol dijareja fotosenzitivnost
Lanzoprazol glavobolja angioedem
Pantoprazol mucnina alopecija
opstipacija parestezija
abdominalni bol konfuzija
ras mijalgija
vrtoglavica poremecaj ukusa
zamor ginekomastija
leukopenija
disfunkcija jetre
Sukralfat opstipacija mucnina
suva usta
raS
vrtoglavica
glavobolja
Soli bizmuta taman jezik mucnina

Mizoprostol

crna boja stolice

resorpcija bizmuta

dijareja
abdominalni bol

poremecaj menstruacije
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Tabela I1 Primeri interakcija antiulkusnih lekova (4)
Table II Examples of drug interactions with ulcer-healing drugs

Lek (A) (B) Efekt Mehanizam

Cimetidin beta blokatori T™B lcL
kalcijumovi antagonisti T B 4 CL, Tresorpcija
benzodiazepini T™B JCL
imipramin B ICL
fenitoin B ICL
teofilin T™B JCL
varfarin TB ICL

Ranitidin teofilin ™B L cL

Famotidin nema podataka o klinickom znacaju

Nizatidin

Omeprazol metotreksat B JCL
fenition TB ICL
benzodiazepini T™B JCL
varfarin B JCL

Lanzoprazol nema podataka o klinickom znacaju

Pantoprazol

Bizmut helat tetraciklini !B J resorpcija

Sukralfat varfarin IB J resorpcija
fenitoin !B J resorpcija
tiroksin !B { resorpcija
tetraciklini IB J resorpcija

Antacidi tetraciklini 4 B resorpcija
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Blokatori H, receptora

Iskustvo sa cimetidinom 1 ranitidinom govori da blokatori H,
receptora pripadaju veoma bezbednoj grupi lekova (4). Rizik od pojave
svih neZeljenih efekata je ispod 3%, a od ozbiljnih neZeljenih efekata
manji od 1%. Cimetidin inhibira aktivnost citohroma P450 i tako
usporava metabolizam mnogih lekova. Ovaj mehanizam interakcije je
naroCito znacajan za lekove sa uskom terapijskom Sirinom. Posledice
istovremene primene cimetidina i teofilina su promenjen — smanjen
klirens (CL), parametar stepena eliminacije leka, na 40% normalne
vrednosti, kao 1 porast koncentracije teofilina u plazmi. Metabolizam
fenitoina je, takode, inhibiran i teorijski se moZe ocekivati pojava
toksi¢nosti. Poznat je 1 porast koncentracija u plazmi benzodiazepina
(diazepam, flurazepam i triazolam) pri istovremenoj primeni ove grupe
lekova 1 cimetidina. Istovremena primena cimetidina 1 varfarina je
bezbedna uz odgovaraju¢i monitoring. Ukoliko je stabilizaciju sa
varfarinom tesko posti¢i i/ili ako ¢est monitoring nije mogué, preporuka
je da se umesto cimetidina, koji je izrazit inhibitor metabolizma, primeni
drugi blokator H; receptora.

Inhibitori protonske pumpe

Lanzoprazol 1 omeprazol pripadaju lekovima sa bezbednim
profilom nezeljenih efekata (rizik za pojavu ozbiljnih nezeljenih efekata
ovih lekova manji je od 1%) (5). Prisustvo hrane mozZe da smanji
biolosku raspolozivost lanzoprazola, pa ga je zato potrebno uzeti pre
obroka. Stepen resorpcije omeprazola i pantoprazola ne zavisi od
prisustva hrane tako da vreme uzimanja ovih lekova u zavisnosti od
obroka nije od znacaja. Svi lekovi iz ove grupe se metaboliSu
posredstvom citohroma P450, pa otuda stupaju u interakcije sa lekovima
¢iji se metabolicki putevi odvijaju posredstvom istih enzimskih sistema
(6,7). U poredenju sa omeprazolom, pantoprazol ima slabiji afinitet za
enzimske sisteme odgovorne za metabolizam i za sada nisu zabeleZene
klinicki znacajne interakcije. Pri istovremenoj primeni omeprazola i
fenitoina potreban je monitoring (merenje koncentracija fenitoina)
terapije. Omeprazol moze da produzi vreme koagulacije kod pacijenata
koji su na terapiji varfarinom (posebno kada su doze vise od 20 mg
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dnevno) i zbog toga je, takode, potreban monitoring terapije (odredivanje
protrombinskog vremena). Mada nije zabelezena klinicki znacajna
interakcija izmedu lanzoprazola i varfarina, fenitoina, teofilina i oralnih
kontraceptiva, klirens navedenih lekova u prisustvu lanzoprazola moze
da bude povecéan i zato je potreban oprez i razmatranje mogucénosti za
odgovaraju¢i monitoring. Pri istovremenoj primeni omeprazola i
benzodiazepina moze da bude potenciran efekat benzodiazepina, ali ne i
pri primeni ostalih inhibitora protonske pumpe sa benzodiazepinima (4).

Soli bizmuta

Primena soli bizmuta u terapiji ulkusa je relativno bezbedna (5).
Kada se preparati bizmuta koriste u preporuc¢enim dozama i kratkom
vremenskom intervalu, rizik od intoksikacije bizmutom je nizak jer se
mala koli¢ina bizmuta resorbuje. U renalnoj insuficijenciji moze da dode
do kumulacije bizmuta.

Sukralfat

Opstipacija je najces¢i nezeljeni efekat posle primene sukralfata 1
smatra se da poti¢e od sadrzaja aluminijuma. U toku dugotrajne terapije
ovim preparatom moze do¢i do intoksikacije jer se 3-5% doze resorbuje,
a rizik je vec¢i kod bolesnika sa renalnom insuficijencijom (4).

Antacidi

Profil nezeljenih efekata antacida zavisi od sadrzaja aluminijuma 1
magnezijuma u preparatima, ili njihovog odnosa u kombinovanim
preparatima. Antacidi koji sadrze natrijum-hidrogenkarbonat nisu
pogodni za redovnu primenu zbog velikih koli¢ina natrijuma i
uljendioksida koje se oslobadaju. Antacidi koji sadrze aluminijum
uzrokuju pojavu opstipacije, dok oni koji sadrze magnezijum dovode do
dijareje. Kada se primenjuju kombinovani preparati aluminijuma i
magnezijuma, dijareja dominira kao neZeljeni efekat. lako se smatra da
ovi preparati ne podlezu resorpciji, mogucnost za intoksikaciju postoji
narocito kod bolesnika sa renalnom insuficijencijom. Svi antacidni lekovi
umanjuju resorpciju nifedipina, ketokonazola 1 hinolona, ali stepen ovih
interakcija nema klinicku znacajnost (4).

349



Znacaj edukacije pacijenta u terapiji ulkusne bolesti

Pacijent sa dijagnozom peptickog ulcera ima potrebu za
edukacijom o principima farmakoterapije zdravstvenog problema. Ova
edukacija treba da obezbedi komplijansu odgovarajucoj propisanoj
terapiji. Potrebno je da pacijenti koji su na terapiji eradikacije
Helicobacter pylori budu upoznati da je za efikasnu terapiju potrebna
kombinacija tri leka u kratkom vremenskom intervalu. Kada pacijenti
prestanu sa terapijom pre vremena i/ili preskoce neke doze, ne¢e do¢i do
potpune eradikacije i1 ulcer ¢e se ponoviti. Tako je komplijansa
antiulkusne terapije veoma znacajna za uspeSnu eradikaciju Helicobacter
pylori. Da bi se obezbedio visok stepen komplijanse potrebno je odabrati
odgovaraju¢i lek uzimajuc¢i u obzir profil nezeljenih efekata, prisustvo
drugih bolesti, istovremenu primenu drugih lekova. Na primer,
pacijentima koji su osetljivi na penicilin za terapiju eradikacije ne treba
propisivati amoksicilin(4). Pacijenti sa renalnom insuficijencijom imaju
potrebu za korekcijom doze cimetidina ili za alternativnim agensom za
koji nije potrebna korekcija doze. Potrebno je, takode, da pacijenti budu
upozoreni da ne koriste alkohol u toku terapije metronidazolom zbog
moguénosti pojave reakcije sline disulfiramu sa mucéninom i
glavoboljom. Mizoprostol ne bi trebalo da koriste trudnice zbog velikog
rizika za dete. Takode, potrebno je da pacijenti konsultuju farmaceuta
1/ili lekara za upotrebu analgetika koji se izdaju bez lekarskog recepta.
Preparate koji sadrze aspirin i ibuprofen je potrebno izbegavati i zameniti
paracetamolom. Farmaceuti imaju znacajnu ulogu i u davanju saveta o
preventivi bolesti, promeni nacina ishrane i Zivota. Poznato je da puSenje
1 upotreba alkohola usporavaju ozdravljenje od ulcera i povecavaju
refluks kiseline, kao i odredena vrsta hrane (masna hrana, cokolada,
kofein).

Lekovi koji se koriste u terapiji inflamatornih bolesti
digestivnog sistema

U terapiji inflamatorne bolesti organa za varenje Kkoriste se
kortikosteroidi, aminosalicilati i imunosupresivni agensi (8-10). Ostali
lekovi, kao Sto su metronidazol, holestiramin, natrijum-kromoglikat i
antibiotici Sirokog spektra su od koristi u nekim sluc¢ajevima, dok
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ciklosporin, soli bizmuta i arsena, nikotin, sukralfat, citoprotektivni
agensi mogu da se razmatraju kao alternativna terapija u buduénosti.
Naglo povlacenje kortikosteroida iz terapije treba izbeci. Incidenca
nezeljenih efekata povecana je sa ve¢im dozama prednizolona (doze vise
od 40 mg/dan) (8).

Sulfasalazin

Metaboliti sulfasalazina su odgovorni za obojen urin (jaka Zuta
boja). Eliminacija sulfapiridina zavisi od fenotipa bolesnika za reakciju
acetilovanja. Pojava nezeljenih efekata posle primene preparata
sulfasalazina je cCesta. Smatra se da 30% pacijenata na terapiji
sulfasalazinom ispolji nezeljene efekte na sulfasalazin koji mogu biti
dozno zavisni, zavisni od fenotipa reakcije acetilovanja ili dozno-
nezavisne reakcije idiosinkrazije. Prva grupa obuhvata mucninu, kao i
povracanje, glavobolju, hemoliticku  anemiju,  retikulocitozu,
methemoglobulinemiju, a druga grupa ukljucuje ras, disfunkciju jetre i
pluca, aplasticnu anemiju...Nezeljeni efekti terapije su ispoljeni u toku
prve dve sedmice terapije, i ve¢i broj nezeljenih efekata je zavistan od
koncentracije sulfapiridina u serumu (9). Danas postoji veliki broj
formulacija aminosalicilata ¢ijom primenom je moguce umanjiti ili
onemoguciti ispoljavanje nezeljenih efekata (8).

Imunosupresivi, Azatiopirin i 6-merkaptopurin

Cesti neZeljeni efekti imunosupresiva su ra§ i muénina, dok su
povecanje enzima jetre, alergijski hepatitis, trombocitopenija i
leukopenija redi. Zbog ovakvog profila nezeljenih efekata potrebno je
redovno pracenje pacijenata za proveru pojave supresije kostane srzi, test
funkcije jetre, ukljucujucéi bilirubin u serumu i alkalnu fosfatazu (9).

Metronidazol

Iskustvo u terapiji sa metronidazolom govori da se ovaj lek dobro
podnosi. Posle primene metronidazola poznati su metalni ukus, glositis,
parestezija (dozno zavisna i Cesta u toku produzene primene), tamni urin,
urtikarija (10).
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Ciklosporin

-----

nezavisni: abdominalni bol, dijareja i povecanje telesne mase, dok su
nefrotoksi¢nost 1 hepatotoksi¢nost dozno zavisni nezeljeni efekti.
Ciklosporin bi trebalo da bude rezervna terapija za ozbiljnu refraktarnu
bolest, 1 potreban je oprezan monitoring pacijenata (9, 10).

Antiemetici

Metoklopramid kao antagonist dopaminskih receptora koji prodire
kroz krvno-mozdanu barijeru ima nezeljene efekte sline drugim
dopaminskim blokatorima kao S$to su neuroleptici (11). Otuda profil
nezeljenih efekata obuhvata ekstrapiramidalni sindrom, distoniju,
anksioznost, zbunjenost, mucninu, dijareju... Prokinetik cisaprid pripada
grupi relativno bezbednih lekova koji ispoljavanju blage i retke nezeljene
efekte kao Sto su: abdominalni grcéevi, dijareja, meteorizam, glavobolja...

Lekovi koji se koriste u terapiji opstipacije i dijareje

Laksativi pripadaju grupi relativno bezbednih lekova, a reakcija
osetljivosti na ove lekove je veoma retka (12). Simulantni laksativi mogu
da izazovu ozbiljne abdominalne grceve, intenzivan gubitak tecnosti i
poremecaj elektrolita. Laksative koji sadrzZe natrijum bi trebalo izbegavati
kod pacijenata sa kongestivnom sréanom insuficijencijom, renalnom
insuficijencijom 1 bolesnika na dijeti sa niskim unosom natrijuma.
Loperamid je poznati antidijaroik koji se relativno dobro podnosi, a profil
nezeljenih efekata obuhvata abdominalni bol, sanjivost, vrtoglavicu,
zamor, nadutost, urtikariju...

Primena lekova u terapiji gastrointestinalnih oboljenja u toku
trudnoce i laktacije

Primena lekova koji se koriste u terapiji gastrointestinalnih
poremecaja 1/ili oboljenja je relativno Cesta u periodu trudnoce i laktacije
(11). Otuda je od znacaja poznavati bezbedni profil ovih lekova u
specifi¢noj populacionoj grupi trudnica i dojilja. Bezbednost primene
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najc¢eS¢e propisivanih gastriontestinalnih lekova u trudnodi i laktaciji
predstavljena je u Tabeli III.

Tabela III Upotreba lekova u terapiji gastrointestinalnih oboljenja
u trudno¢i 1 laktaciji
Table I1I The safety of drugs used for treatment of gastrointestinal
disorders during pregnancy and breast-feading

Lek Dokumentovan rizik
trudnoca laktacija

Cimetidin +/7? +/?
Ranitidin +/? +/?
Omeprazol + +

Sulfasalazin + +/?
Mesalazin +/7? +/?
Metoklopramid +/? +/?
Cisaprid +/7? +/7?

Zakljucak

Nezeljeni efekti lekova koji se koriste u terapiji gastrointestinalnih
poremecaja i/ili oboljenja su veoma raznovrsni i imaju razlicit stepen
ispoljavanja. Poznavanje mehanizama nastanka nezeljenih efekata
neophodno je za prevenciju i umanjenje njihovog ispoljavanja, dok su
prepoznavanje i tretman ispoljenih neZeljenih efekata od znacaja za
sprovodenjue racionalne terapije gastrointestinalnih poremecéaja i/ili
oboljenja. Jedan od Cestih uzroka prestanka terapije i niskog stepena
komplijanse jesu ispoljeni nezeljeni efekti propisane terapije. Otuda je
veoma vazno upoznati pacijente o znacaju posStovanja propisane terapije
u cilju njenog uspeha, o mogucim ispoljenim nezeljenim efektima, kao i
nacinu njihovog uklanjanja ili umanjenja. Poznavanje klini¢ki znacajnih
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interakcija  gastrointestinalnih  lekova sa  drugim istovremeno
primenjenim lekovima, takode, je neophodno za efikasnu ali 1 bezbednu
terapiju gastrointestinalnih poremecaja. Odgovornost farmaceuta i lekara
je da objektivno informiSu bolesnika o: principima terapije gastro-
intestinalnih oboljenja, znacaju nacina Zivota i ishrane, vaznosti redovne
terapije, kao i1 na¢inu umanjenja nezeljenih efekata koji prate propisanu
terapiju.

CLINICAL SIGNIFICANCE OF DRUG INTERACTIONS
AND ADVERSE DRUG REACTIONS IN
GASTROINTESTINAL DISORDERS

BRANISLAVA R MILJKOVIC, MILENA POKRAJAC

Institute of Pharmacokinetics, Faculty of Pharmacy, Belgrade

Summary

The most frequently prescribed drugs used for the treatment of
gastrointestinal disorders and/or diseases are drugs for peptic ulcer
disease, drugs against ulcerative colitis and Chron’s disease.

The experience with ulcer-healing drugs suggests that this group
belongs to relatively safe group of drugs with common adverse reactions
such as: dizziness, fatigue, rash, diarrrhoea, headache, nausea,
constipation, abdominal pain...H, receptor antagonist (cimetidine,
ranitidine) and proton pump inhibitors are metabolized by cytochrome
P450 isoenzymes and can potentially interact with other drugs that
undergo cytochrome P450 metabolism. A wide range of drugs
(corticosteroids, aminosalicylates, immunosuppressive agents) is
available for treatment of Chron’s disease and ulcerative colitis and these
drugs are more vulnerable to adverse reactions than ulcer-healing drugs.
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Successful and safe therapy relies upon patients adhering to their

drug therapy. Beside educating patients about the principle of prescribed
therapy it is also important to inform patient about common adverse
effects associated with drug regimen and how to cope with them.
Knowledge of adverse effects profile of drugs for gastrointestinal
disorders and their clinicaly significant interactions are important for
prevention and treatment of unwanted effects.

Key words: interactions, adverse drug reactions,
gastrointestinal drugs
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