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UvoD

Malabsorpcija ali okvarjena absorpcija hranil zajema razlicne
snovi, od mascob, proteinov in ogliikovih hidratov, do vita-
minov, makro- in mikroelementov. V preglednem clanku
S0 obravnavani primeri zdravil, za katera je znano, da lahko
povzrocajo malabsorpcijo po razliénih mehanizmih. Ti vklju-
Cujejo vplive na pH v prebavnem traktu, motiliteto, delovanje
encimov in transportne sisteme intestinalnih celic, nepo-
sredne poskodbe Crevesne sluznice in vplive na druge bo-
lezni.
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POVZETEK

Malabsorpcija ali okvarjena absorpcija hranil je ze
dolgo poznan pojav, relativno malo pa je znanega
o malabsorpciji kot posledici jemanja zdravil. Do
malabsorpcije zaradi zdravil lahko pride po razli¢nih
mehanizmih, kot so: vezava zol¢nih kislin, zaviranje
aktivnosti encimov v prebavnem traktu, neposreden
toksicni ucinek na sluznico tankega Crevesa in vpliv
na fizikalno-kemijske lastnosti snovi v lumnu Cre-
vesa. Med zdravili, ki pogosteje povzro¢ajo ali vpli-
vajo na malabsorpcijo, so: holestiramin, nekateri
peroralni antidiabetiki, imunosupresivi in citostatiki,
zaviralci imunskih stikal, zaviralci protonske ¢rpalke,
nesteroidna protivnetna zdravila, kolhicin, orlistat in
oktreotid. Pogosto spregledani pa so morda po-
sredni vplivi zdravil preko drugih bolezni, ki povzro-
¢ajo malabsorpcijo. Pri obravnavi malabsorpcije je
zato potreben natancen pregled zdravil, ki jih pre-
jema bolnik. Do pomembnih interakcij na nivoju ab-
sorpcije lahko prihaja tudi med zdravili. Tem se pri
nekaterih zdravilih izognemo Ze z loCitvijo odmerkov
zdravil za nekaj ur, npr. pri holestiraminu, kalcijevih
pripravkih ali kontaktnih odvajalih.

KLJUCNE BESEDE:
malabsorpcija, nezeleni ucinki, zdravila, vezava zol-
¢nih kislin, zaviranje aktivnosti encimov

ABSTRACT

Malabsorption or impaired absorption of nutrients
is a well-known phenomenon, however, data on
drug-induced malabsorption are relatively scarce.
Drugs can cause malabsorption through various
mechanisms, such as binding of bile acids, enzyme
inhibition, direct toxic effects on the intestinal mu-
cosa or changing physico-chemical properties of
other substances in the intestinal lumen. Among
drugs known to have the potential to cause or in-
fluence malabsorption are cholestyramine, certain
antihyperglycaemic, immunosuppressive and
chemotherapy agents, immune checkpoint in-
hibitors, proton-pump inhibitors, non-steroidal anti-
inflammatory drugs, colchicine, orlistat and oc-
treotide. Perhaps often disregarded are indirect
effects on other conditions that may provoke mal-
absorption. When assessing malabsorption, a de-
tailed patient drug history is necessary. Important
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drug-drug interactions can occur on the level of
absorption. These interactions can in some cases
be avoided by separating the doses of implicated
drugs for several hours. Cholestyramine, calcium
salts or irritant laxatives are examples of such drugs.

KEY WORDS:
malabsorption syndrome, adverse drug reactions,
drugs, bile acid binding, enzyme inhibition

ALI STE VEDELI?

e Metformin z vplivom na encimsko aktivnost oligo- in
disaharidaz zavira absorpcijo glukoze, vpliva pa lahko
tudi na absorpcijo folatov in vitamina B, .

e Antagonisti receptorjev angiotenzina Il lahko povzro-
cijo celiakiji podobno enteropatijo. Pojavijo se ma-
labsorpcija, kroni¢na diareja, steatoreja in izguba te-
lesne mase.

e Na malabsorpcijo vplivajo zdravila, ki poslabSujejo
vnetne Crevesne bolezni, predvsem Crohnovo bole-
zen. Primeri takSnih zdravil so NSAID, peroralni kon-
traceptivi in ipilimumab.

e Mnoga zdravila lahko sprozijo pomanjkanije ali zmanj-
Sano aktivnost intestinalnih disaharidaz. Do laktozne
intolerance lahko pride zaradi driske ob prejemanju
nekaterih citostatikov, npr. 5 fluorouracila, in zaviral-
cev tirozin kinaze ali zaradi zmanjSanja aktivnosti di-
saharidaz ob jemanju tetraciklinov, kloramfenikola in
kolhicina.

® Pirimetamin, trimetoprim, metotreksat, triamteren,
sulfonamidi, sulfasalazin, nekateri antiepileptiki in pe-
roralni kontraceptivi lahko vplivajo na metabolizem
ali transport folne kisline v prebavnem traktu.

OPREDELITEV
MALABSORPCIJE IN
MEHANIZMOV VPLIVA
ZDRAVIL

Malabsorpcija pomeni okvarjeno absorpcijo hranil. Pojavi
se zaradi prirojenih ali pridobljenih motenj presnove v &re-
vesju, transporta snovi iz lumna Crevesja v epitelijske celice
Crevesne sluznice ali prehoda iz ¢revesne sluznice v kri oz.
limfo (1). Znano je, da zdravila lahko povzro¢ajo moteno
presnovo hranilnin snovi ali njihov transport v epitelijske

celice sluznice. Do malabsorpcije zaradi jemanja zdravil
pride ob vezavi ali obarjanju zol¢nih kislin in fosfolipidov,
zaviranju delovanja nekaterih encimov, neposrednem tok-
sicnem ucinku na sluznico tankega Crevesa ter vplivu na
fizikalno-kemijske lastnosti hranil, zdravil in drugih snovi
(2). Pomembno viogo igra tudi vpliv na pH vzdolz prebav-
nega trakta. Do Klini¢no izrazene malabsorpcije pogosteje
pride pri odmerkih zdravil, ki presegajo obicajne (3). Pogo-
sto je spregledan posreden vpliv zdravil na malabsorpcijo
preko drugih bolezni.

2.1 VPLIV NA pH V PREBAVNEM
TRAKTU

pH v Zelodcu in vzdolz prebavnega trakta pomembno
vpliva na presnovo in absorpcijo hranil. Antacidi dvigujejo
pH Zelodca z nevtralizacijo zelod¢ne kisline. V lumnu pre-
bavnega trakta lahko vezejo doloCene spojine, kot so fosfat,
zelezo in vitamin A, in s tem preprecujejo njihovo absorpcijo
(1). Magnezij v antacidih lahko povzroci drisko. V lumnu
Crevesja lahko aluminijev hidroksid veze fosfat in zato zavira
absorpcijo. Njegova dolgotrajna uporaba lahko pripelie do
pomanjkanja fosforja in s tem povezanih zapletov (3). Hi-
drotalcit veze zolcne kisline, vendar ni znano, da bi ob tem
povzroCal malabsorpcijo. V izogib interakcijam na nivoju
absorpcije je priporoCena locitev odmerkov antacidov in
drugih zdravil vsaj za 2 uri (4).

Zaviralci protonske ¢rpalke (PPI) in antagonisti re-
ceptorjev H, (H,A) zavirajo samo izloCanje zelodcne ki-
sline. Znano je, da zmanjSano izloCanje zelod¢ne kisline
lahko povzro¢i manjSe spro$canje vitamina B, iz hrane in
zavira nastanek intrinzi€nega faktorja v parietalnih celicah
(5). IntrinziCni faktor je potreben za absorpcijo vitamina B, ,
v terminalnem delu ileuma (6). V nekaterih prospektivnih
raziskavah je prislo do kliniéno nepomembnega zmanjSanja
serumske koncentracije vitamina B, , ob jemanju PPI. Dol-
gotrajnejsa terapija s PPl ali H,A bi lahko bila povezana z
majhnim znizanjem koncentracij vitamina B, (7). Zelezo
se v prehrani nahaja pretezno v ne-hemski obliki (Fe3+),
absorpcija v tankem ¢revesu pa poteka le v obliki Fe?+. Za
to pretvorbo sta klju¢na Zelodéna kislina in vitamin C. Po-
datki raziskav o vplivu PPI na absorpcijo Zeleza so si na-
sprotujoCi, vendar vse ve¢ podatkov kaze na moznost vec-
jega tveganja za pomanjkanje zeleza ob dolgotrajnem
jemanju PPI. V dveh novejsih raziskavah je bilo tovrstno
tveganije vecje pri redni dolgotrajni terapiji z visjimi odmerki
PPI (7, 8). Absorpcija magnezija v Crevesu poteka aktivho
in pasivno in ni odvisna od pH. Obstajajo Stevilna porocila
o hipomagneziemiji ob jemanju PPI, vendar je bil v vecini
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primerov mogo¢ tudi vpliv drugih dejavnikov. Absorpcija
magnezija je pomembno zmanjSana ob soCasni diureti¢ni
terapiji (5). Kalcij se v prehrani nahaja v obliki netopnih soli.
Pod vplivom kislega pH zelodca se pretvori v topno ionizi-
rano obliko, v kateri se aktivno in pasivno absorbira vzdolz
tankega Crevesja (6). Rezultati raziskav vpliva jemanja PPI
na absorpcijo kalcija niso enotni (9). Raziskave tipa »pri-
mer-kontrola« so pokazale Sibko povezavo med dolgotraj-
nim jemanjem PPl in povecanim tveganjem za zlome kosti,
tudi kot posledice zmanjSane absorpcije kalcija. Zanesljivih
dokazov o vplivu kroniCne uporabe PPl na tveganje za
osteoporozo ali povecano izgubo mineralne kostne gostote
ni (10). Rutinsko spremljanje koncentracij vitamina B, ,, Ze-
leza, magnezija ali kalcija zaradi jemanja PPl ali H,A se ne
priporoca (9).

Spremembe pH vplivajo tudi na absorpcijo zdravil (npr. ke-
tokonazol, itrakonazol, erlotinib). Jemanje PPI ali H,A je v
teh primerih odsvetovano. Ce je sogasna uporaba neizo-
gibna, se priporoca jemanje teh zdravil dve uri pred jema-
njem PPl ali H,A oziroma uzivanje skupaj s kislo pijaco
(pomarancni sok, gazirana pijaca) (11, 12).

2.2 VPLIV NA MOTILITETO CREVESJA

Kontaktna oz. stimulativna odvajala (antrakinoni, bisa-
kodil) spodbujajo peristaltiko in zbiranje vode in elektrolitov
v kolonu. Na prebavo ali absorpcijo v tankem Crevesu naj
ne bi vplivali (13). Kljub temu lahko po nekaterih podatkih
pride do malabsorpcije mascob in glukoze, hipokaliemije,
hipomagneziemije ali do hipoalbuminemije zaradi izgube
proteinov (3, 14). Dolgotrajno jemanije prevelikih odmerkov
lahko povzroci kroni¢no drisko. Zaradi moznega vpliva na
absorpcijo drugih peroralnih zdravil se svetuje jemanje kon-
taktnih odvajal loceno, vsaj pol do eno uro pred ali po je-
manju drugih zdravil (13).

Opioidi, antiholinergiki in nekatera druga zdravila zavirajo
motiliteto Crevesja. To lahko vpliva na absorpcijo nekaterih
drugih zdravil, npr. levodope, katere bioloSka uporabnost
se ob so¢asnem zdravljenju z biperidenom lahko zmanjSa
do 50 % (15).

2.3 VEZAVA ZOLCNIH KISLIN

Zol&ne kisline imajo z emulzifikacijo kljuéno viogo pri ab-
sorpciji mascob in lipidotopnih vitaminov. Z mas&obnimi
kislinami, mono- in digliceridi tvorijo micele, primerne za
absorpcijo, ki poteka v jejunumu (1). Vezalci zolénih kislin
in soli lahko povzrogijo malabsorpcijo mas¢ob in lipido-
topnih vitaminov s steatorejo (6).

225

Holestiramin je anionska izmenjevalna smola. Kot vezalec
zolénih kislin se uporablja pri hiperholesterolemiji, za bla-
zenje srbedice pri holestazi in za lajSanje driske ob zmanj-
Sani absorpciji zol¢nih kislin, do katere pride pri Crohnovi
bolezni, okuzbi z virusom HIV, resekciji terminalnega ileuma
ali ob primarni okvari absorpcije zol¢nih kislin (3, 16). Ho-
lestiramin drisko u&inkovito preprecuje, ¢e Se ni priSlo do
steatoreje (16). V dnevnem odmerku > 24 g (kar ustreza 6
posamicnim odmerkom) pa holestiramin normalno absorp-
cijo mascob zavira in lahko celo poslab$a obstojeco stea-
torejo, zlasti ob resekciji vecjega dela ileuma (3, 16). Moti
lahko absorpcijo lipidotopnih vitaminov, folne kisline in mno-
gih zdravil, zlasti mikofenolata, amiodarona, peroralnih kon-
traceptivov, diuretikov Henleyjeve zanke, tiazidov, neste-
roidnih protivnetnih zdravil (NSAID), tetraciklinov, S&itnicnih
hormonov, digoksina, kortikosteroidov, metotreksata, ci-
klosporina in antagonistov vitamina K (16, 17). Da se inte-
rakcijam na nivoju absorpcije izognemo, je so¢asno terapijo
z zdravili priporocljivo jemati vsaj eno uro pred in 4 do 6 ur
po holestiraminu (16).

2.4 KELACIJA UCINKOVIN

Tetraciklini, fluorokinoloni in bisfosfonati lahko kelirajo
dvo- in trivalentne katione in tako zmanjSajo absorpcijo
kalcija, zeleza, magnezija in aluminija (1, 17). Absorpcijo
kalcija zavirajo tudi glukokortikoidi (18). VV praksi so vec-
krat pomembnejSe interakcije v obratni smeri, saj kalcij in
drugi kationi prav tako zavirajo absorpcijo navedenih skupin
zdravil (12). Kadar se uporabljgjo za zdravljenje vnetnih
Crevesnih bolezni, npr. Crohnove bolezni ali kolagenske
sprue, pa lahko posredno glukokortikoidi malabsorpcijo
tudi zavirajo (1).

2.5 ZAVIRANJE AKTIVNOSTI ENCIMOV
V TANKEM CREVESJU

Ob zmanjSani aktivnosti ali pomanjkanju encimov je zavrta
presnova v lumnu prebavnega trakta in s tem absorpcija
hranil. Zaviranje aktivnosti encimov je lahko Zeleni ali neze-
leni ucinek zdravil iz razli¢nih skupin (1) .

Akarboza je eden starejSih peroralnih antidiabetikov, ki se
danes redko uporablja. Na luminalni strani enterocitov za-
vira encim a-glukozidazo in zato upocasnjuje Crevesno
razgradnjo di-, oligo- in polisaharidov ter prehajanje glukoze
iz Crevesja v kri. Ob jemanju akarboze se je treba izogibati
socCasni uporabi holestiramina, &revesnih adsorbentov in
zdravil s prebavnimi encimi, saj ti lahko vplivajo na njeno
delovanje (19).
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Osnovni mehanizem delovanja orlistata, ki se uporablja
za zdravljenje bolezenske debelosti, je zaviranje zelod¢nih
in pankreati¢nih lipaz v Crevesju z vezavo na njihovo aktivno
serinsko mesto (6, 20). S tem lahko povzro¢a steatorejo
in malabsorpcijo lipidotopnih vitaminov. V klini¢nih razi-
skavah je imela velika vecCina bolnikov, ki so do 4 leta pre-
jemali orlistat, ravni lipidotopnih vitaminov in beta karotena
v normalnem obmocju. Ne glede na to proizvajalec ob je-
manju orlistata priporo¢a uzivanje ve¢ sadja in zelenjave
ali po potrebi multivitaminskih pripravkov. Proizvajalec na-
vaja tudi moznost zmanjSanja absorpcije jodovih soli in
posledi¢nega hipotiroidizma, vendar mehanizem ni potrien
(20). Orlistat lahko vpliva na zmanjSanje absorpcije neka-
terih zdravil, kot so ciklosporin, levotiroksin, amiodaron,
propafenon, antagonisti vitamina K, antikonvulzivi in pro-
tiretrovirusne ucinkovine. So¢asna uporaba se zato od-
svetuje oziroma se priporo¢a dodaten nadzor bolnikov
(17, 20).

Oktreotid je sinteticni analog somatostatina. Med drugim
zavira izloCanje holecistokinina, pankreatiCnega soka in
zol¢nih kislin, s ¢imer lahko vpliva na absorpcijo mas¢ob
(1). Proizvajalec navaja tudi moznost znizanja in priporo¢a
spremljanje nivoja vitamina B, ,. Oktreotid pogosto pov-
zroCa drisko in steatorejo, pride lahko do zastoja zol¢a in
nastanka zol¢nih kamnov ter do akutnega pankreatitisa.
ZmanjSa lahko absorpcijo ciklosporina iz Crevesja, ki je od-
visna od prisotnosti zol¢nih kislin (17). Po drugi strani se
oktreotid uporablja pri zdravljenju nevroendokrinih tumorijev,
ki sami lahko povzro¢ajo malabsorpcijo (1).

Mnoga zdravila lahko sprozijo pomanjkanije ali zmanjSano
aktivnost intestinalnih disaharidaz (1). Do laktozne intole-
rance lahko pride zaradi driske ob prejemanju nekaterih
citostatikov (med zdravlienjem s 5-fluorouracilom pri 10 %
bolnikov) in zaviralcev tirozin kinaze ali zaradi zmanjsanja
aktivnosti disaharidaz ob jemanju tetraciklinov, kloram-
fenikola in kolhicina (21, 22).

Folati v prehrani se v veliki meri nahajajo v obliki poligluta-
matov, ki se morajo za absorpcijo v tankem &revesu en-
cimsko pretvoriti v monoglutamatno obliko. Absorpcija po-
teka s pomodjo razlicnih prenasSalcev (23). Sama folna
kislina se absorbira dvakrat bolje kot folati. Bistvena je za
hitro obnovo epitelijskih celic tankega Crevesa. Zaviranje
absorpcije folne kisline lahko privede do histoloskih po-
Skodb sluznice tankega Crevesa (3, 21).

Peroralni kontraceptivi po podatkih starejsih raziskav
zavirajo folatno konjugazo oz. karboksipeptidazo, ki je od-
govorna za intraluminalno hidrolizo folatov (iz poliglutamatne
v monoglutamatno obliko). V Casu raziskav so bile vse-
bnosti hormonov v tabletah sicer bistveno visje, zato tezko
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z gotovostjo ocenimo, ali kontraceptivi, ki so v uporabi da-
nes, lahko zmanjsujejo vrednosti folatov (1, 24, 25).
Pirimetamin, trimetoprim, metotreksat in triamteren
zavirajo aktivnost dihidrofolat reduktaze, hkrati zavirajo tudi
samo absorpcijo folatov (2, 21). Sulfonamidi kompetitivno
zavirajo pretvorbo folne kisline v dihidrofolno kislino. Kom-
binacije sulfametoksazol/trimetoprim ali sulfadiazin/pirime-
tamin torej na dveh mestih zavirajo pretvorbo folne kisline
v aktivno obliko, s ¢imer sicer tudi dosegajo osnovno si-
nergisti¢no protimikrobno delovanje (1, 26, 27). Kombina-
cija sulfametoksazola/trimetoprima je kontraindicirana pri
anemiji, Ce je ta posledica pomanjkanja folatov (26). Ob
prejemanju pirimetamina proizvajalec priporo¢a socasno
uporabo folinske kisline (27).

2.6 ZAVIRANJE TRANSPORTA PREKO
CELICNE MEMBRANE
INTESTINALNIH CELIC

Sulfasalazin zavira transmembranski prenos folatov (17,
21). Eden od verjetnejSih vzrokov je zaviranje prenaSalca
za reducirano obliko folata (28). Ni znano, da bi sulfasalazin
deloval na dihidrofolat reduktazo na enak nacin kot sulfo-
namidni antibiotiki. Mehanizem zaviranja transporta folne
kisline v celicni membrani ob pirimetaminu, trimeto-
primu, metotreksatu in triamterenu ni popolnoma po-
jasnjen (1, 26).

Nekateri antiepileptiki vplivajo na metabolizem in transport
folne kisline (2). Karbamazepin in fenitoin zavirata ab-
sorpcijo folatov v tankem Crevesu (1). Uzivanje folne kisline
pa lahko zmanjSa antiepilepticno delovanje fenitoina (29).
Fenitoin lahko z okvaro metabolizma vitamina D zmanjSuje
aktivni transport kalcija v tankem Crevesu (1, 6).
Metformin z vplivom na encimsko aktivnost oligo- in di-
saharidaz na krtaGastem robu enterocitov zgornjega dela
tankega Crevesa zavira absorpcijo glukoze, vpliva pa lahko
tudi na absorpcijo folatov in vitamina B, , (1). Sledniji se ab-
sorbira v obliki kompleksa z intrinzicnim faktoriem s po-
mocjo od kalcija odvisnega receptorja v ileumu. Metformin
po vsej verjetnosti preprecuje vezavo kalcija na ta receptor
(1, 2, 30).

2.7 POSKODBE CREVESNE SLUZNICE

Zdravila v nekaterih primerih spreminjajo strukturo sluznice
tankega Crevesa in povzroCajo celiakiji podobne spre-
membe, drisko in malabsorpcijo hranil. Okvare Crevesne
sluznice zaradi NSAID histopatolosko zelo spominjajo na
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celiakijo (22, 31). Mozna mehanizma z NSAID povzroCene
enteropatije sta dva: neposredna toksic¢nost ucinkovin ali
metabolitov ter preobdutljivostne reakcije. Ob prizadetosti
leuma se pojavita driska in pomanjkanje vitamina B,.,.
Hude razjede sluznice povzrocijo izgubo beljakovin (32).
Kolhicin v visokih odmerkih, npr. 2 do 4 mg dnevno, lahko
privede do driske in malabsorpcije hranil, predvsem oglji-
kovih hidratov. MoZna je tudi malabsorpcija mascob s stea-
torejo, ki se pojavi zaradi motene sekrecije hilomikronov iz
intestinalnih celic (3). Pojavijo se lahko resnejSe okvare Cre-
vesne sluznice (31). Zaradi okvare receptorjev za absorpcijo
kompleksa »intrinzi¢ni faktor-kobalamin« v ileumu se lahko
pojavi reverzibilna malabsorpcija vitamina B,,. Ze pri je-
manju nizjih odmerkov kolhicina pa je lahko zmanjSana
sinteza ali aktivnost mukoznih encimov, npr. jejunalnih di-
saharidaz (33).

Antagonisti receptorjev angiotenzina Il lahko povzro-
¢ijo celiakiji podobno enteropatijo. Pojavijo se malabsorp-
cija, kroni¢na diareja, steatoreja in izguba telesne mase.
Dale€ najveC (preko 230) znanih tovrstnih primerov je ob
jemanju olmesartana v obliki medoksomilolmesartanata,
ki v Sloveniji ni na voljo. AmeriSka Agencija za hrano in
zdravila je leta 2013 izdala varnostno obvestilo glede ol-
mesartana (31). Pri drugih antagonistih receptorjev angio-
tenzina Il je ta nezeleni ucinek zelo redek, vendar poten-
cialno zivljenjsko-ogrozajoc. Znanih je 5 primerov tovrstnih
enteropatij ob telmisartanu, 4 ob irbesartanu, 3 ob valsar-
tanu in 2 ob losartanu (34).

Azatioprin povzroCa atrofijo Crevesnih resic tankega Cre-
vesja. Ta je ob prekinitvi jemanja zdravila reverzibilna (31).
Mozen je pojav kroni¢ne driske z malabsorpcijo mikro- in
makrohranil (21) .

Mofetilmikofenolat je povezan z razli¢nimi spremembami
Crevesne sluznice (npr. atrofija Srevesnih resic), ki so ob
prekinitvi zdravljenja reverzibilne (21, 31). Proizvajalec navaja
redke primere razjed, krvavitev in perforacij Crevesa. Po-
trebna je previdnost pri menjavi kombiniranih rezimov zdra-
vljenja z drugimi imunosupresivi. Nekateri (npr. ciklosporin)
namreC ovirajo enterohepati¢ni obtok mikofenolne kisline,
drugi (npr. sirolimus, belatacept) pa tega ucinka nimajo,
zato se pri zamenjavi reZzima lahko spremeni izpostavljenost
mikofenolni kislini (35).

Citostatiki, zlasti v reZimih z ve€ zdravili, lahko povzro¢ajo
obsezne morfoloSke spremembe sluznice tankega Crevesa.
Vinkristin in vinblastin pri intravenski uporabi izkazujeta
podobne morfoloske spremembe sluznice kot kolhicin (21).
Metotreksat prepreCuje mitoticno aktivnost v kriptah in
povzroCa tanjSanje Crevesnih resic (31). Driska ob zdra-
vljenju s citostatiki (npr. 5-fluorouracil, irinotekan) je po-
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sledica malabsorpcije zol¢nih kislin, ogljikovih hidratov in/ali
prostih mascobnih kislin; pridruzena je lahko steatoreja.
Nezeleni gastrointestinalni simptomi pri prejemanju cito-
statikov se med drugim pojavljajo zaradi malabsorpcije
zolénih kislin, sindroma bakterijske razrasti tankega Crevesa
(SIBO) in insuficience trebusne slinavke (22).

Ipilimumab lahko sprozi difuzno vnetje, podobno kroni¢ni
vnetni Crevesni bolezni Tudi ob zaviralcih drugih imunskih
stikal (nivolumab, pembrolizumab) so opisani posame-
zni primeri pojava predhodno nediagnosticirane celiakije
(36-38). Enterokolitis se najpogosteje pojavi pri zdravljenju
s kombinacijo protiteles. Pri 25 % bolnikov, ki se zdravijo s
kombinacijo nivolumab-ipilimumab, pride do hudih oblik
vnetja, ki zahtevajo prekinitev zdravljenja (39). Zaradi vec-
jega tveganja za pojav kolitisa nekateri odsvetujejo socasno
uporabo NSAID in ipilimumaba. Po drugi strani kortikoste-
roidi v 37 % primerov uspeSno pozdravijo enterokolitis,
povzro¢en z ipiliumumabom (40).

Metildopa povzroca reverzibilne spremembe na sluznici
tankega Crevesa (41), zaradi katerih lahko pride do gene-
ralizirane malabsorpcije z znizanimi nivoji kalcija, magnezija,
kalija, folatov Zeleza in vitamina B, , ter drisko in hujSanjem
(2, 41). So€asno jemanie Zelezovih pripravkov lahko zavira
absorpcijo metildope (17).

Para-aminosalicilna kislina lahko pri visokih odmerkih
povzroC¢a malabsorpcijo mascob s steatorejo in klinicno
nepomembno malabsorpcijo vitamina B, in folatov (1, 2).
Proizvajalec zdravila navaja, da se malabsorpcijski sindrom
zaradi jemanja para-aminosalicilne kisline kaze s steatorejo,
spremembami vijug tankega Crevesa, atrofijo Crevesnih re-
sic, hipoholesterolemijo ter zmanjSano absorpcijo D-ksiloze
in Zeleza, z normalno absorpcijo trigliceridov. Ob tem do-
daja, da se sindrom obi¢ajno ne odrazi z vsemi klinicnimi
znaki (42).

2.8 VPLIV ZDRAVIL NA DRUGE
BOLEZNI, KI POVZROCAJO
MALABSORPCIJO

Sklepamo lahko, da na malabsorpcijo vplivajo zdravila, ki
poslabsujejo vnetne ¢revesne bolezni, predvsem Croh-
novo bolezen. Primeri takSnih zdravil so NSAID, peroralni
kontraceptivi in ipilimumab (31, 39).

Pri pomanjkanju Zelod¢ne kisline ali motnjah peristaltike
tankega Crevesa se bakterije lahko razrastejo v zgornjem
delu tankega Crevesa. SIBO je pogost vzrok malabsorpcije
ogljikovih hidratov, proteinov in mascob (1, 31). Zaradi
bakterijske dekonjugacije zolcnih kislin in s tem pomanj-
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kanja konjugiranih zol¢nih kislin v lumnu Crevesa se pojavi
steatoreja, lahko tudi kroni¢na driska. Ob vedji porabi
hranil s strani enterobakterij lahko pride do pomanjkanja
lipidotopnih vitaminov (A, D, E, K), vitamina B,,, Zeleza,
serumskih zol¢nih kislin, folatov in albumina (43). V primeru
poskodb enterocitov z vnetjem pride do izgube beljakovin
preko Crevesne sluznice. Z okvaro disaharidaz se pojavi
laktozna intoleranca. Teoreti¢no lahko na SIBO vplivajo
zdravila, ki zavirajo izloCanje zelod¢ne kisline, ali zdravila,
ki zavirajo motiliteto prebavnega trakta (1, 15, 43). Pove-
zava med jemanjem PPl in SIBO ni nedvomno potrjena,
dosedanje raziskave so pokazale nasprotujoCe rezultate
(1, 5, 44).

Pri zastoju zol¢a (holestazi) in nekaterih jetrnih boleznih
lahko pride do pomanijkanja zol¢nih soli v Crevesju in po-
sledi¢ne malabsorpcije mascob (1). Holestazo (intrahepa-
talno ali ekstrahepatalno) povzro&ajo nekateri antibiotiki
(amoksicilin s klavulansko kislino, makrolidni antibiotiki),
NSAID, tiazidni diuretiki, peroralni antidiabetiki (metformin,
glibenklamid), statini, oktreotid itd. (45).

Vzrok malabsorpcije je lahko pomanjkanje ali odsotnost
pankreati¢nih encimov ob pankreatitisu (46). Pri veC kot
100 zdravilih so porocali o pojavu akutnega pankreatitisa
kot moznega nezelenega ucinka, najveckrat je Slo za po-
samicne primere (47). Ob sladkorni bolezni lahko pride
do malabsorpcije maséob in zolénih kislin s steatorejo. Ni
pa dokazanih povezav med zdravili, ki povzro¢ajo poslab-
Sanje sladkorne bolezni (npr. glukokortikoidi, tiazidni diu-
retiki), oziroma pri katerih so porocali o pojavu pankreatitisa
(statini, zaviralci angiotenzinske konvertaze itd.), in malab-
sorpcijo zaradi bolezni trebune slinavke (48).

SKLEP

Malabsorpcija zaradi zdravil je morda podcenjen in pre-
malokrat prepoznan pojav. Znano je, da PPI, holestiramin,
NSAID, kolhicin, orlistat, oktreotid, nekateri imunosupresivi,
citostatiki in peroralni antidiabetiki lahko po razli¢nih me-
hanizmih povzrocijo malabsorpcijo, ki je generalizirana ali
pa omejena na posamezne elemente oz. hranila. Mehan-
izmi se v praksi pogosto prepletajo. Potrebna je tudi po-
zornost na posredne vplive zdravil na malabsorpcijo, pov-
zroCeno z drugimi bolezni. Zato je pri obravnavi
malabsorpcijskih sindromov pomemben tudi temeljit pre-
gled zgodovine zdravljenja z zdrawvili.
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