Z ZDRAVILI POVZROCENE TEZAVE PREBAVNE CEVI

Z ZDRAVIL
POVZROCENE
TEZAVE
PREBAVNE
CEVI

DRUG-INDUCED
GASTROINTESTINAL
DISORDERS

AVTORICA / AUTHOR
Sara KoroSec, mag. farm., spec.

Zasavske lekarne Trbovije, Lekarna Trbovije,
Rudarska cesta 12, 1420 Trbovije

NASLOV ZA DOPISOVANJE / CORRESPONDENCE:
E-mail: sara.korosec@zasavske-lekarne.si

) O

BY NC

uvoD

Tezave prebavne cevi (GIT), povzroCene z zdravili, pred-
stavljajo pogosto in klinicno pomembno podrocje v far-
makoterapiji. Zaradi Siroke uporabe zdravil, ki vplivajo na
GIT, in polifarmakoterapije so nezeleni ucinki na GIT med
najpogostejsSimi razlogi za zmanjSano sodelovanje pri zdravl-
jenju, prilagoditve zdravljenja ali celo hospitalizacije (1).
Starostniki z ve¢ kroni¢nimi boleznimi in hkratno uporabo

POVZETEK

Tezave prebavne cevi, ki jih povzroCajo zdravila, so
pogost in dostikrat spregledan pojav v klini¢ni praksi.
Pojavijajo se v razlicnih oblikah, od blage slabosti
do hudih zapletov, kot so ulkusi in Crevesne razjede.
Marsikdaj gre za pri¢akovane farmakoloske ucinke
zdravil, kot sta z opioidi povzro¢eno zaprije ali dia-
reja pri uporabi metformina. Se posebej ranljivi so
starostniki in bolniki v paliativni oskrbi, kjer polifar-
macija, spremenjena farmakokinetika ter oslablieno
jetrno in ledvi€no delovanje povecujejo tveganje za
nezelene ucinke zdravil. V prispevku so predstavljeni
najpogostejsi povzroditelji prebavnih nezelenih
ucinkov.

KLJUCNE BESEDE:
diareja, nezeleni ucinki zdravil, prebavna cev, za-
prtje

ABSTRACT

Gastrointestinal adverse effects induced by med-
ications are a common and often overlooked phe-
nomenon in clinical practice. They can manifest in
various forms, ranging from mild nausea to severe
complications such as ulcers and intestinal lesions.
These effects frequently reflect the expected phar-
macological actions of the drugs, such as opioid-
induced constipation or metformin-associated di-
arrhea. Older adults and patients receiving palliative
care are particularly vulnerable, as polypharmacy,
altered pharmacokinetics, and impaired hepatic and
renal function increase the risk of adverse events.
This article reviews the most frequent culprits of
drug-induced gastrointestinal adverse effects.

KEY WORDS:
adverse drug reactions, constipation, diarrhea, gas-
trointestinal tract

ve¢ zdravil so iziemno dovzetni za nezelene ucinke zdravil
(NUZ). Pogosti in bolj poznani so nezeleni ucinki nekaterih
zdravil, kot so nesteroidna protivnetna zdravila (NSAR),
medtem ko so negativni vplivi drugih Siroko predpisovanih
ucinkovin, kot so antipsihotiki, antidepresivi in antihiperten-
zivi, Se vedno premalo raziskani ter marsikdaj spregledani
v Klini¢ni praksi (1).

Pri izdaji zdravil, v ambulanti farmacevta svetovalca ter pri
izvajanju storitve Pregled uporabe zdravil se farmacevti
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e Memantin, antagonist receptorjev za NMDA, ima v
primerjavi z zaviralci acetilholinesteraze ugodnejsi
profil glede gastrointestinalnih nezelenih ucinkov, pri
¢emer so hujSi prebavni zapleti redki in so pogosto
povezani s socasno uporabo drugih zdravil.

¢ Nedihidropiridinski zaviralci kalcijevih kanalov, kot sta
verapamil in diltiazem, lahko povzro¢ajo zaprtje, med-
tem ko so gastrointestinalne krvavitve pri tej skupini
zdravil redke.

e Pri SSRI je pojavnost gastrointestinalnih nezelenih
ucinkov, kot sta slabost in diareja, pomembno visja
kot pri placebu, kar je pomembno za spremljanje
bolnikov na zacetku zdravljenja.

pogosto srecujemo z bolniki, ki zaradi zdravljenja z zdravili
obcutijo simptome, kot so slabost, bruhanje, zaprije, diareja,
dispepsija in refluks. Ti simptomi vplivajo ne le na kakovost
zivlienja, temve¢ lahko vodijo tudi k prekinitvi terapije, s
Cimer se zmanjSa ucinkovitost zdravijenja. Vloga farmacevta
je klju€na pri prepoznavanju moznih vzrokov za gastroin-
testinalne tezave, oceni tveganja glede na bolnikovo celotno
terapijo in pridruzene bolezni, svetovanju glede ukrepov za
preprecevanje, obvladovanju NUZ ter sodelovanju z
zdravniki pri optimizaciji zdravljenja z zdravili.

OPIOIDI

Zaprtje je najbolj pogost NUZ zdravljenja z opioidi. Drugi
NUZ opioidov so tudi slabost, bruhanje, abdominalno
nelagodije in suha usta, vendar so ti praviloma prehodni, le
na zaprtje se toleranca ne razvije. Brez ustreznega lajSanja
lahko zaprtje postane hujSi simptom kot sama bolecina
(2-4). Bolniku zaprtje povzro¢a fiziéno neugodie in dodatno
bolecino, zato ga je pomembno prepreCevati in zdraviti.
Do zaprtja pri uporabi opioidov pride zaradi vezave opioidov
na periferne p-opioidne receptorje v prebavni cevi, kar za-
vira peristaltiko Crevesja, izloCanje tekocCin in zmanjSuje
obcutljivost na raztezanje (2—4). Posebej ogrozeni so starej-
Si, onkoloski in polimorbidni bolniki (2). V osnovnem far-
makoloskem pristopu k zdravljenju se priporo&ajo osmot-
ska odvajala, pri Cemer se kot prva izbira uveljavlja
makrogol zaradi vecje ucCinkovitosti in boljSe prenosljivosti
v primerjavi z laktulozo. Dodatek stimulativnih odvajal je

potreben pri bolnikih, pri katerih z makrogolom ali laktulozo
ne dosezemo uspeha (2—-4). V primeru neucinkovitosti os-
novnega zdravljenja se lahko uvedejo periferno delujoCi
antagonisti p-opioidnih receptorjev (3). V Evropi imajo do-
volienje za promet trije: naloksegol, metilnaltrekson in
naldemedin, vsi z dokazi iz randomiziranih klini¢nih raziskav,
ki potrjujejo povecanje Stevila spontanih odvajanj in
izboljSanje kakovosti zivljenja brez pomembnih NUZ (2-5).
Nalokson pa se pogosto uporablja v kombiniranih zdravilih.
Pomembno je vedeti, da opioidi lahko povzro¢ajo zaprtje
ze pri uporabi majhnih odmerkov, tudi tistih, ki bolniku ne
zadoSCajo za lajsanje bolecine. Vecina bolnikov, ki jemlje
opioide (85 %), ima zaprtje in potrebuje odvajala (4, 5). Za
transdermalne opioide (fentanil, buprenorfin) so raziskave
pokazale, da povzroCajo manj zaprtja kot morfin (6), saj je
sistemska koncentracija niZja in obiCajno bolj stabilna, prav
tako ne pride neposredno do lokalnega delovanja v Crevesju
kot pri peroralnih oblikah. Tudi pri opioidih z dvojnim delo-
vanjem (metadon, tapentadol) je ucinek na opioidne recep-
torje manjsi, zato so manj izraziti tudi nezeleni ucinki, ki so
s tem povezani. Ce izbrani opioid bolniku povzro&a mo&no
zaprije, je potrebno razmisliti 0 zamenjavi opioida ali dodatku
antagonista p-opioidnih receptorjev (4). Tramadol je nese-
lektivni Cisti agonist opioidnih receptorjev in zaviralec
ponovnega privzema noradrenalina in serotonina. Presnavija
se s citokromom P450 2D6 do potentnejSega aktivnega
metabolita (3). Tramadol zmanjSa peristaltiko prebavne cevi
kar pogosto vodi v zaprtje. Zaprtje pri uporabi tramadola
lahko prizadene do 46 % bolnikov, pri Cemer so posebej
ogrozeni staregjsi, ki zaradi resnosti simptomov v&asih pre-
nehajo z zdravljenjem (7, 8).

NESTEROIDNA PROTIVNETNA
ZDRAVILA IN
ANTIAGREGACIJSKA
ZDRAVILA

Med najpogosteje predpisanimi analgetiki so NSAR, katerih
uporaba je pogosto povezana s pomembnimi gastrointe-
stinalnimi tveganii (9, 10). Antiagregacijske ucinkovine so
vzrok 14,5 % vseh krvavitev iz zgornjih prebavil (9, 11).
Nezeleni uc€inki NSAR in antiagregacijskih ucinkovin so
odvisni od vrste ucinkovine, odmerka, trajanja zdravljenja
ter znacilnosti bolnika, vklju¢no s socasno uporabo
glukokortikoidov, drugih antiagregacijskih in antikoagu-
lacijskih uc&inkovin, okuzbo s Helicobacter pylori in
pridruzenimi boleznimi (9). Tezave GIT se pojavijo pri
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20-40 % bolnikov, ki prejemajo NSAR ali acetilsaliciino
kislino (ASK), pri Cemer 5-15 % bolnikov zaradi tezav
preneha z zdravljenjem. Selektivni zaviralci COX-2, npr.
celekoksib, povzro&ajo manj poskodb prebavil v primerjavi
z neselektivnimi NSAR, ¢etudi so slednji kombinirani z za-
viralci protonske &rpalke (ZPC) (9). Dispepsijo, erozije in
razjede zelodca ter dvanajstnika zaradi NSAR zdravimo s
standardnimi peroralnimi odmerki ZPC. Ob ulkusnih kr-
vavitvah se po uspesni zaustavitvi krvavitve uporabljajo
ZPC v neprekinjeni tridnevni infuziji, nato 4 do 8 tednov
peroralno v standardnih odmerkih (9).

Antiagregacijske ucinkovine, med katerimi ima pomembno
vlogo ASK, so odgovorne za pomemben delez krvavitev
iz zgornjega GIT, tveganije pa je Se vecje ob dvotirni antia-
gregacijski terapiji. Tveganje za krvavitev je pri bolnikih, ki
prejemajo ASK, 2-krat vecje kot pri bolnikih brez terapije z
ASK in tudi vecje kot pri bolnikih na terapiji s klopidogrelom
(9, 10). V primerjavi z ASK ima klopidogrel manj gastroin-
testinalnih NUZ, vendar je njegova uporaba lahko povezana
z diarejo in koznimi izpuscaji. Socasna uporaba ASK in
klopidogrela je ucinkovitejSa pri preprecevanju aterotrom-
botic¢nih zapletov, a pomembno povecCa tveganje za kr-
vavitve, zlasti v prebavilih (9, 10, 11). Razvoj novejsih zavi-
ralcev receptorja P2Y12, kot sta prasugrel in tikagrelor, je
prinesel hitrejSo in udinkovitejso inhibicijo trombocitov v
primerjavi s klopidogrelom. Klini¢ne raziskave kazejo, da
je njihova uporaba povezana z vecjim tveganjem za krvav-
itve, pri Cemer nekateri podatki nakazujejo vecje tveganje
v primerjavi s klopidogrelom, medtem ko druge raziskave
teh razlik niso potrdile. Kljub temu se v Klini¢ni praksi pra-
sugrel in tikagrelor pogosteje uporabljata pri mlajSih bolnikih
z manj pridruzenimi boleznimi, saj je tveganje za krvavitve
pri starejsih in bolnikih z ve¢ komorbidnostmi ocenjeno za
preveliko (9, 11).

METFORMIN

Metformin je zdravilo prvega izbora in tudi najbolj pogosto
predpisano zdravilo pri osebah s sladkorno boleznijo
tipa 2 (12). Ima dokazano ucinkovitost, majhno tveganje
za hipoglikemijo in ugoden vpliv na telesno tezo (13, 14).
Priblizno 10-15 % oseb s sladkorno boleznijo poro&a o
gastrointestinalnih NUZ, kot so napenjanje, diareja, krci,
slabost in bruhanje. Metformin povzroCa gastrointestinalne
NUZ predvsem ob zacCetku zdravljenja in ob titraciji na

visje odmerke, zlasti Ce je ta prehitra (12—14). Postopno
uvajanje terapije je zato klju¢no za njihovo preprecevanje
(12). Ti ucinki so praviloma blagi in prehodni, pogostejsi
pa so pri oblikah s takojSnjim sproscanjem (angl. imme-
diate release; IR) v primerjavi s podaljSanim spros¢anjem
(angl. extended release; ER) (12, 15). Glavna razlika med
farmacevtskima oblikama metformina IR in ER je v far-
makokinetiki in prenasanju. Oblika IR povzroCa hitrejSi
dvig plazemske koncentracije zdravila, kar je povezano z
vecjo pogostostjo gastrointestinalnih NUZ (12-15). Na-
sprotno pa oblika ER omogoc¢a enakomernejSe sprosca-
nje ucinkovine. V klini¢nih Studijah je bila pojavnost diareje
pri obliki IR 15,6 %, pri ER pa zgolj 3,3 % (14, 15). Poleg
tega oblika ER omogoca enkrat dnevno odmerjanje, kar
poveca sodelovanje pri zdravljenju z zdravili (14). Oblika
IR se obiCajno predpisuje v odmerkih 500 mg dvakrat
dnevno z moznim povecCevanjem do 2550 mg dnevno,
medtem ko se ER zacne s 500 mg enkrat dnevno in
titrira do najve¢ 2000 mg/dan, praviloma ob veCernem
obroku (13, 14). V Evropski uniji je maksimalni dnevni od-
merek metformina 3000 mg, Ceprav imajo odmerki nad
2000 mg navadno majhno dodatno ucinkovitost in se
slabSe prenasajo (12). Slovenske smernice priporoc¢ajo,
da se lahko v primeru odsotnosti gastrointestinalnin NUZ
po 5-7 dneh zaCetni odmerek poveca s 500 mg 1-krat
dnevno na 500 mg ali 850 mg 2-krat dnevno. V primeru
NUZ se odmerek zmanjSa, po prenehanju tezav pa se
lahko Se enkrat poskusi s povecanjem odmerka (12). Pri
bolnikih z gastrointestinalnimi tezavami je priporocljiv pre-
hod na obliko ER, saj ta ohranja primerljiv glikemi¢ni nad-
zor ob pomembno boljSem profilu NUZ (16). Kot je bilo
zgoraj zapisano, metformin obicajno povzro¢a prehodno
diarejo; redkeje pa se lahko pojavijo tudi kasnejsi NUZ
po vec letih uporabe. Subramaniam et al. (2021) so po-
roCali o primerih kroni¢ne diareje in izgubi telesne teze pri
bolnikih po ve¢ letih zdravljenja z metforminom, kar po-
udarja moznost tudi kasnejSega nastanka gastrointesti-
nalnih tezav (17).

AGONISTI RECEPTORJEV
GLUKAGONU PODOBNEGA
PEPTIDA 1

Agonisti receptorjev glukagonu podobnega peptida 1
(GLP-1) predstavljajo u¢inkovito in uveljavljeno terapevt-
sko moznost za bolnike s sladkorno boleznijo tipa 2, saj
poleg izboljSanja glikemicne urejenosti dokazano ugodno
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vplivajo tudi na sréno-zilni sistem (18). Njihova uporaba
je pogosto omejena zaradi gastrointestinalnin NUZ, ki
sodijo med najpogosteje opazene zaplete zdravljenja.
Najpogostejsi NUZ vkljuGujejo slabost, bruhanje, drisko,
zaprtje, boleCine v trebuhu in dispepsijo. Praviloma so
prehodni in se najpogosteje pojavijo na zacetku zdra-
vlienja, kar je delno posledica upoCasnjene peristaltike,
predvsem praznjenja zelodca (18). UCinek je izrazitejSi
pri kratkodelujoCih agonistih GLP-1 (eksenatid, liksize-
natid), ki pomembneje upocasnijo praznjenje zelodca in
SO zato pogosteje povezani s slabostjo in bruhanjem v
primerjavi z dolgodelujoCimi ucinkovinami (liraglutid, du-
laglutid, semaglutid) (18-21). Za uspesnost zdravljenja
je klju¢no ustrezno obvladovanje gastrointestinalnin NUZ,
saj so ti eden najpogostejsih razlogov za zacasno ali
trajno prekinitev zdravljenja. Podatki iz klini¢nih raziskav
kazejo, da je do prekinitve zdravljenja zaradi gastrointe-
stinalnih NUZ prislo pri najve¢ 12 % bolnikov (v primerjavi
z ~2 % pri placebu), trajne prekinitve pa so bile zabele-
zene pri 1,6-6,0 % bolnikov (v primerjavi z < 1 % pri pla-
cebu) (21). V realnem okolju se vztrajnost zdravljenja
giblie med 40 in 60 % po 180 dneh ter med 34 in 67 %
po 360 dneh, pri Cemer tedensko aplicirani agonisti
GLP-1 dosegajo boljSe sodelovanje kot dnevno aplicirani
(21). Postopna titracija odmerka je priporocena pri vseh
agonistin GLP-1, saj se s tem izboljSa gastrointestinalno
prenosljivost in zmanjsa se verjetnost prekinitve zdravlje-
nja (18-22). Poleg tega ima pomembno viogo ustrezno
svetovanje bolnikom: priporocljivo je uzivanje manijsih
obrokov, po€asno prehranjevanie ter izogibanje mastnim
in tezko prebavljivim zZivilom, kar zmanjSuje drazenje pre-
bavil in izboljSuje toleranco zdravljenja (20). S kombinacijo
teh ukrepov je mogocCe povecati sodelovanje, izboljSati
kakovost zivljenja bolnikov in dolgoroéno uspesnost te-
rapije.

SELEKTIVNI ZAVIRALCI
PONOVNEGA PRIVZEMA
SEROTONINA

Selektivni zaviralci ponovnega privzema serotonina (SSRI)
S0 zdravila izbora za zdravljenje depresije, vendar se med
njihovo uporabo pogosto pojavijo gastrointestinalni NUZ.
NajpogostejSa sta slabost in diareja, ki nastaneta pred-
vsem zaradi povecCane izpostavljenosti serotoninu v pre-
bavilih in stimulacije serotoninskih receptorjev (23, 24).
Posamezni SSRI imajo razlicne gastrointestinalne NUZ.
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Fluoksetin lahko povzro¢a diarejo in slabost, vendar so
opazili tudi potencialno izboljSanje zapritja (23, 24). Esci-
talopram je povezan s pojavom slabosti pri priblizno
42,5 % bolnikov, tudi uporaba citaloprama za¢asno zman-
jSa peristaltiko Zelodca in lahko povzro¢a slabost.
Paroksetin pogosto povzroCa zaprtje zaradi upocCasnitve
prehoda hrane skozi zgornji GIT, medtem ko sertralin red-
keje povzroCa zaprtje, a pogosteje vodi v slabost in diarejo
(23, 24). Meta-analiza je pokazala, da je pojavnost ga-
strointestinalnih NUZ pri vseh petih ocenjenih SSRI - flu-
oksetin, escitalopram, citalopram, paroksetin in sertralin
— znatno viSja kot pri placebu (24). Escitalopram je imel
nizjo pojavnost NUZ kot paroksetin, pri drugih primerjavah
pa razlike niso bile statisticno znadilne (24).

ANTIPSIHOTIKI

Antipsihotiki, Se posebej klozapin, so pogosto povezani
z razliénimi gastrointestinalnimi NUZ, ki lahko pomembno
vplivajo na kakovost zivljenja bolnikov in zahtevajo us-
trezno klini€no spremljanje (25, 26). Med najpogostejsSe
gastrointestinalne  NUZ spadajo zaprtje, slabost,
bruhanje, boleCine v trebuhu, napihnjenost in, redkeje,
diareja. Klozapin je posebej znan po tem, da lahko
povzro¢i hudo zaprtje, ki v redkih primerih vodi do ileusa
ali perforacije Crevesja, zato je natanéno spremljanje nu-
jno (25). Olanzapin prav tako povecuje tveganje za zaprtje
in slabost, medtem ko risperidon, aripiprazol in kvetiapin
povzro€ajo gastrointestinalne NUZ v manjSem obsegu
(25, 26). Pomemben patofizioloski dejavnik pri nastanku
gastrointestinalnih tezav so antiholinergi¢ni ucinki antip-
sihotikov. Ti vkljuCujejo zmanjSano izloCanje sline, kar se
odraza v suhih ustih, zmanjSano peristaltiko ¢revesja z
nastankom zaprtja, zaviranje akomodacije vida z za-
megljenim vidom, povecanje zenice in tahikardijo (25). V
primeru pojava gastrointestinalnin NUZ je zmanjSanje
odmerka antipsihotika lahko primarna strategija za ob-
vladovanije antiholinergi¢nih NUZ, zamenjava zdravila za
tistega z manj izrazitim antiholinergi¢nim vplivom pa je
prav tako ucinkovita, odvisno seveda od klini¢ne slike
bolnika (25, 26). Posebej pri zaprtju, ki je pogosto pri
klozapinu, sta preprecevanje in zgodnje prepoznavanje
klju¢nega pomena. PriporoCene strategije vkljuCujejo za-
dostno hidracijo ter uporabo osmotskih odvajal, kot je
laktuloza ali stimulativnih odvajal, kot sta sena in bisakodil
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(25, 26). Tveganje za gastrointestinalne NUZ je vecje pri
starejsSih bolnikih, bolnikih s predhodnimi gastrointesti-
nalnimi motnjami ter pri tistih, ki so soCasno prejemajo
druga zdravila, kot so opioidi ali dodatni antiholinergiki
(25, 26). Natancno spremljanje, prilagajanje odmerka in
ustrezna podpora prebavi so zato klju¢ni za varno
uporabo antipsihotikov (26).

ANTIDEMENTIVI

Zaviralci acetilholinesteraze (AChEI), kot so donepezil, ri-
vastigmin in galantamin, so standardna zdravila za zdravl-
jenje Alzheimerjeve demence, vendar se med njihovo
uporabo pogosto pojavijajo gastrointestinalni NUZ (27,
28). Peroralna uporaba AChEI povecuje izlocanje zelodcne
kisline in pospesuje peristaltiko, kar lahko privede do sla-
bosti, bruhanja, diareje, bole€in v trebuhu, zmanjSanega
apetita ter, redkeje, gastrointestinalnih razjed in krvavitev.
Tveganje za gastrointestinalne NUZ je Se posebej izrazito
pri so€asni uporabi AChEl in NSAR ter pri hitri titraciji
odmerka zdravila (27, 28). Rivastigmin je primeren za
starejSe bolnike, ki so izpostavljeni polifarmaciji, saj je tve-
ganje za farmakokineti¢ne interakcije z encimi citokromi
P450 manjSe. Pri bolnikih, ki zaradi gastrointestinalnih
NUZ ne prenasajo peroralne oblike, se priporoc¢a uporaba
transdermalnih oblizev rivastigmina, ki se uporabljajo
enkrat dnevno in jih je mogoce titrirati od 4,6 mg do
13,3 mg/24 h. Pri uporabi AChEI je kljuCnega pomena
previdna titracija odmerka, spremljanje gastrointestinalnih
NUZ in upostevanje moznih interakcij z drugimi zdrawvili.
Poznavanje farmakokineti¢nega in farmakodinamskega
profila posameznega zdravila omogoc¢a zmanjSanje tveg-
anja za gastrointestinalne NUZ in optimizacijo terapije pri
bolnikih z demenco (27, 28).

Memantin je antagonist receptorjev za N-metil-D-aspartat
(NMDA), ki se uporablja pri zdravljenju zmerne do hude
Alzheimerjeve bolezni. V primerjavi z AChEl ima memantin
ugodnejsi profil varnosti glede gastrointestinalnin NUZ. Naj-
pogostejsi NUZ memantina vkljuCujejo omotico, glavobol,
zmedenost in zaprtje. Gastrointestinalni NUZ, kot so diareja,
zaprtje, bolecine v trebuhu, slabost in bruhanje, se pojavijajo
redkeje kot pri AChEI (29). Hujsi prebavni zapleti, kot so
pankreatitis ali gastrointestinalne krvavitve, so redki in so
pogosto povezani s soCasno uporabo drugih zdravil,
vklju€no z AChEI (29).
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ANTIHIPERTENZIVI

Antihipertenzivna zdravila so osnova zdravljenja arterijske
hipertenzije, pri tem pa je pomembno upostevati njinov vpliv
na GIT. Med zaviralci kalcijevih kanalov lo¢imo dihidropiridine,
npr. amlodipin, nifedipin, in nedihidropiridine, npr. verapamil,
diltiazem, ki se razlikujejo po NUZ. Dihidropiridini povzroCajo
predvsem periferne edeme, nedihidropiridini pa zaprtje,
medtem ko so gastrointestinalne krvavitve redke pri obeh
(30-32). Tudi zaviralci angiotenzin konvertaze se obi¢ajno
dobro prenasajo. Pri njih je klasi¢en NUZ angioedem, redkejSi
je visceralni angioedem, ki lahko vkljuCuje tudi tanko Crevo
in povzro¢a nespecificne simptome, kot so bolecCine v tre-
buhu, slabost, bruhanje in diareja, ter posnema akutni ab-
domen (30-32).

SKLEP

Farmacevt ima kljuéno viogo pri prepoznavanju, ocenje-
vanju in obvladovanju gastrointestinalnih NUZ. Simptomi,
kot so slabost, bruhanje, diareja, zaprtje, dispepsija in ga-
strointestinalne krvavitve, lahko pomembno vplivajo na
kakovost Zivljenja bolnikov ter njihovo sodelovanje pri
zdravljenju z zdravili. Ceprav so gastrointestinalni NUZ naj-
pogosteje povezani z opioidi in NSAR, jih ne smemo spre-
gledati tudi pri zdravljenju sladkorne bolezni, arterijske
hipertenzije, psihiatricnih boleznih in demence.
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