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Ova knjiga predstavlja Zbornik radova koji su prezentirani na Prvom
postdiplomskom seminaru iz klini¢ke farmakologije odrZanom u Banja-
® luci od 28. 2. do 1. 3. 1986. Taj skup je odrzen povodom osnivanja Za-

voda 2a farmakologiju i toksikologiju na Medicinskom fakultetu u Ba-
njaluci. Vjerujemo da ée ova knjiga korisno posluZiti ne samo polaz-
nicima seminara veé i svim zainteresovanim lijeénicima, stomatolozima
i farmaceutima.

Banjaluka, 20. 6. 1986.

Organizacioni odbor
Prvog postdiplomskog
seminara iz Klinicke
farmakologije
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Pozdravna rije¢ Prof. dr Branka Pikule,dekana Medicinskog fakulteta
Banjaluka ) :

Postovane kolegice i kolege,

Zelim da izrazim zadovoljstvo $to mogu da otvorim I Postdiplom-
ski seminar iz klini¢ke farmakologije pred ovako impozantnim brojem
udesnika. Ovakav interes ukazuje da postoji potreba banjalu¢kog zdrav-
stva i zdravstva Sire regije da kroz klinitku farmakologiju unaprijede
sve oblike savremene farmakoterapije kao ito je ve¢ u znaajnoj mjeri
utinjen napredak u zdravstvu Zagreba, Beograda, Splita, Ljubljane,
Novog Sada, Tuzle itd. Sansa je da kroz izlaganja najeminentnijih
struénjaka iz navedenih sredina i gostiju iz inostranstva dobijemo naj-
novije informacije o sveukupnim dimenzijama farmakoterapije koje se
kreéu od eti¢kih i psiholoskih, pa sve do socioekonomskih. Nadajmo se
i vierujmo da ée ovaj skup biti snaZan podsticaj za stvaranje jezgre
klinitke farmakologije u nasoj sredini koja e trebati entuzijaste da bi
uspjela da se razvije u jedan $iri nain misljenja u svakodnevnom radu
ljekara praktitara i drugih strutnjaka koji udestvuju u vrlo sloZenom
procesu primjene danas ve¢ ogromnog broja farmakoterapeutika.

Ovaj Prvi postdiplomski kurs vjerujemo treba da bude pocetak
sistematskog pristupa u postdiplomskom usavravanju ljekara koje ¢e
biti jedna od najznadajnijih aktivnosti Medicinskog fakulteta u Banjoj
Luci u narednih 5 godina. Prilika je da se konstatuje da je u protek-
lom 7-godi$njem periodu Medicinski fakultet uspio da se stabilizuje u
dodiplomskoj nastavi, da je stvoren solidan podmladak prijemom oko
35 asistenata koji ée u narednom periodu kvalitetnom selekcijom obez-
bjediti pokrivanje nastave na predmetima koji su deficitarni ak i na
starijim fakultetima. Ne treba zaboraviti da je pored toga prisutan og-
roman potencijal kadrova u banjalu¢kom zdravstvu koji su kroz razne
vidove angaZovani u nastavi i istrazivatkom radu, te da se ulazu, kao
§to ste vidjeli dolazeéi na ovaj skup, ogromna sredstva u obezbjedenje
materijalnih uslova za razvoj struke, nauke i nastave. U ovom momentu
kad u dru$tvu mozZda i previSe razgovaramo o problemima vjerovatno
je za nas ljekare i druge zdravstvene radnike najbolji izlaz u vraéanju
nasem osnovnom zanimanju koje nam uz malo hrabrosti i dosta dobre
volje ipak donosi najveéa zadovoljstva u Zvotu. I upravo zbog toga
ovdje u Banjaluci postoji $ansa koja se nece ponoviti u narednih 50-100
godina da se udini snazan prodor u savremenu medicinu i da se isko-
riste prednosti koje nisu tako male u odnosu na druge, u ovom ma-
mentu razvijenije sredine.
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Dozvolite mi da se na kraju u ime Medicinskog fakulteta posebno
zahvalim Klini¢ko-bolni¢kom centru na pomoéi u organizaciji ovog
Seminara. Takode se zahvaljujem najeminentnijim struénjacima iz na-
Se zemlje i inostranstva koji su uspjeli odvojiti jedan dio svog drago-
cjenog vremena da bi nas uveli u jednu novu oblast zdravstva koja
dozivljava ekspanziju.

Zelim im ugodan boravak u naloj sredini i pozivam ih da budu
nadi dragi gosti i u narednim sli¢nim prilikama.
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NAJCECSE GRESKE U PRIMJENI LIJEKOVA
BOZIDAR VRHOVAC

Praéenje potrodnje lijekova daje korisne informacije o natinu kako se
lijekovi propisuju i omogucuje uvid u greske koje se &ine u propisivanju
terapijskih agensa. Trebalo bi razlikovati greske koje se ¢ine u uzimanju
lijekova u ruénoj prodaji (koji zahtijevaju usmjeravanje edukacijskih na-
pora na Siroku publiku) od onih koji se ¢ine sa lijekovima koji se propisuju
na recept ili se ¢ak primjenjuju u zdravstvenoj ustanovi. O racionalnosti
potroinje potonjih daju podatke analize potro$nje lijekova u bolni¢kim us-
tanovama. Svi ti podaci (1. 2) ukazuju da greSaka u propisivanju lijekova
ima mnogo i da je propisivanje takvo da su &ak i znatajna poboljSanja,
koja bi rezultirala u manjim troskovima i boljem uginku lije¢enja, moguéa.

Prije prikaza najée$éih gre$aka definirat éemo pojam greske kako ga
koristimo u ovom prikazu. GreSkom ée biti nazvano »svako propisivanje
nedjelotvornog ili neprihvatljivog 3tetnog terapijskog agensa« odnosno
»primjena djelotvornog i prihvatljivog Stetnog lijeka u neadekvatnoj dozi
kroz neadekvatno dugo vrijeme ili u sludajevima gdje nema indikacije za
njegovo koristenje« (npr. primjena antibiotika u virusnoj infekciji, primje-
na ampicilina u stafilokoknoj infekciji, itd.). Prikazat ¢emo greSke u propi-
sivanju lijekova koristeéi jugoslavensku klasifikaciju lijekova (JKL).

JKL 01 LIJEKOVI KOJI DJELUJU NA IMUNOLOSKE MEHANIZME

Treba naglasiti da za sada nema veéih aberacija svakodnevne prakse
od racionalnih principa primjene lijekova ove skupine. Postoji opasnost da
¢e se imunoglobulini podeti primjenjivati Sire nego sto je to opravdano (3).
Normalni imunoglobulini (gamaglobulini) djelotvorni su u prevenciji hepa-
titisa A, morbila i rubeole, a indicirani su i u hipogamaglobulinemiji. Imu-
noinkompetencija tj. bolesnici sa neadekvatnim obrambenim mehanizmima
(u pravilu jatrogeno izazvanim), naprotiv, nije sigurna indikacija za prim-
jenu tih lijekova. Primjena imunoglobulina u svim stanjima gdje postoji
ovaj ili onaj stupanj sniZenja imunoloskih sposobnosti organizma dovela bi
do njihove veoma Siroke primjene koja je nedokazano djelotvorna, bezraz-
lozno skupa i potencijalno opasna. Svi ti spojevi uzrokuju, dakako, i nus-
pojave (posebno bolne lokalne nadraZajne reakcije). Specifiéni imunoglobu-
lini nazvani hiperimunoglobulinima postoje za tetanus, Rh inkompatibil-
nos, hepatitis B i rabies.

Zavod za klini®ku farmakologiju Interne klinike Rebro, Zagreb
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Preparat interferon produkt leukocita, fibroblasta ili T limfocita je
(alfa, beta, gama) lijek é&ije je znacenje jos neizvjesno. Dokazano dje-
lotvoran u leukemiji vlasastis stanica, herpes simplexu, zosteru, a prim-
jenjuje se i u rabiesu (dodatno imunoglobulinu i vakeini) i intenzivno istra-
Zuje u razli¢itim malignomima. Radi se o veoma skupoj tvari &je ogranice-
nje u sadasnjem ¢asu je osim cijene i nedovoljno dobro dokumentirana dje-
lotvornost. MozZe se reéi da je njegova primjena momentalno $ira od dokaza
djelotvornosti.

JKL 02 ANTIMIKROBNI LIJEKOVI

To je veoma diferentna grupa terapijskih agensa. Nju karakterizira
Cinjenica, da za razliku od drugih lijekova, neadekvatnom primjenom ne
strada samo pacijent o kojem je rije¢ nego &itava populacija. Pretjerano
propisivanje antimikrobnih lijekova dovodi do brzeg razvoja rezistencije
uzro¢nika. To su tzv. socijalne nuspojive ove skupine. Gretke u primjeni
ovih lijekova sastoje se u njihovom propisivanju tamo gdje nema terapijske
niti profilakti¢ke indikacije, u primjeni drugih antibiotika (npr. ampicili-
na, linkomicina), tamo gdje je penicilin najbolji (npr. bakterijske ili virusne
infekcije gornjeg dijela respiratornog sustava), u preniskom doziranju
(aminoglikozidi, penicilin), u previsokom doziranju (aminoglikozidi u renal-
noj insuficijenciji), u nepostivanju indikacija za potencijalno previe tok-
siéne lijekove (linkomicin, klindamicin i, iako danas manje, kloramfenikol),
u primjeni tetraciklina djeci ispod 6 godina (ulaZu se u kosti i zube i oite-
¢uju i boje caklinu) u kombiniranju baktericidnih i bakteriostatskih tera-
pijskih agensa, u primjeni uroantiseptika u renalnoj insuficijenciji ili njiho-
voj kombinaciji s antibioticima, u primjeni nedjelotvornih lijekova (npr.
nitroksolin) i u zaboravljanju da aminoglikozidi mnogo bolje djeluju u al-
kalnom mediju (§to je vazno u lije¢enju urinarnih infekcija gdje ih treba
uvijek ordinirati sa natrijevim hidrogenkarbonatom).

Kemoprofilaksa je vazan i éest razlog presirokog propisivanja antibak-
terijskih agensa. Ona ima svoja striktno odredena podru¢ja. Bez ulaZenja u
detalje valja reéi da ciljana profilaksa protiv je}inog uzroénika (npr. strep-
tokok u prevenciji recidiva reumatske groznice) ima opravdanja, profilaksa
protiv nepoznatog uzroénika samo iznimno ima opravdanja (npr. recidiva
urinarnih infekcija Zena koje im reagiraju — recidivi vige od 2x godisnje),
u pravilu je bez udinka (npr. profilaksa sekundarne bakterijske infekcije
u virusnim bolestima (influenza), 3oku, trajnom kateteru krvnih zila, mok-
ratnog mjehura) pa je ne treba provoditi! Antimikrobnu terapiju valjalo
bi, kad god je to moguée, odredivati i kontrolirati bakterioloskim nalazima,

To nije uvijek u praksi moguée pa za sada predstavlja samo preteino teo-
rijsko upozorenje.

JKL 03 LIJEKOVI ZA LIJECENJE NOPLAZME

Ovu skupinu lijekova propisuju ili zapodinju u pravilu visoko speci-
jalizirani struénjaci hematolozi i onkolozi. Primjena posebno ona izvan bol-
nice vrsi se pod pazljivom kontrolom. Navodenje finesa polikemoterapijskih
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shema koje se bez iznimke koriste u primjeni ovih lijekova prelazi okvire
ovog prikaza. Ipak valja naznaditi da se narodito u infaustnim slu¢ajevima
propisuju lijekovi kojih u nas nema ili nisu dovoljno provjereni Sto treba
odbaciti jer daje lazne nade onima koji su bolesni i njihovim obiteljima, a
utjede na ekonomiku kako pojedinaca tako i drustva u cijelosti.

JKL 04 LIJEKOVI KOJI DJELUJU NA ENDOKRINE BOLESTI

U ovu skupinu lijekova svrstava se nekoliko grupa terapijskih agensa
koji se propisuju u nizu razliitih bolesti. Jedna grupa obuhvaca lijekove
za endokrine bolesti u uZem smislu (bolesti §titnjade, dijabetes, bolesti hipo-
fize) koje primjenjuju pretezno endokrinolozi. Ovdje treba ukazati na gres-
ku koju predstavlja neprimjenjivanje levotiroksina, distog hormona tit-
njade u korist primjene manje protiSéenih i opsoletnih preparata (suSene
stitnjate ili kombinacije levotiroksina sa liotironinom). U lijetenju dijabete-
sa jo$ uvijek se prave greske u predirokom propisivanju oralnih antidija-
betika (iako se bigvanidi bar u SR Hrvatskoj samo iznimno propisuju). Od-
nos inzulina prema oralnim antidijabeticima i dijeti trebao bi biti 20:30:50%s.

Znadenje anabolnih hormona (JKL 34 3) pred deceniju, dvije jos veo-
ma veliko, danas je mnogo manje. Indikacije za primjenu te grupe lijekova
su uvelike suzene. Upotreba u sportu odbacuje se vise zbog potencijalnih
nuspojava nego dokazanog djelovanja u smislu znadajnog poveéanja fizié-
kih sposobnosti.

Preparati hipofize takoder se propisuju sa strane visoko specijalizira-
nih struénjaka. Treba spomenuti te§koée sa hormonom rasta koji je nedavno
gotovo povuden zbog otkrivanja tek nekoliko slu¢ajeva Creutzfeld-Jakobs-
—ove bolesti. To predstavlja veliki problem za bolesnike koji ispunjavaju
striktne indikacije za njihovu primjenu. Hormon rasta pak dobiven genet-
skim inZenjiringom &ni se da takoder nije konaéno rjesenje zbog brzog raz-
vijanja protutijela. :

Kortikosteroide koji su takoder svrstani u grupu 04 naprotiv primje-
njuju mnoge specijalnosti ukljutujuéi lijetnike opée medicine. Ovdje treba
naglasiti potrebu primjene najmanje doze koja ima terapijski uéinak i pot-
rebu nastojanja da se tzv. alternativnom shemom (primjena dvostruke dnev-
ne doze svako drugo jutro) smanje nuspojave ove diferentne grupe lijeko-
va. Alternativnu shemu valja koristiti samo kod preparata srednje dugog
poluzivota, a to su prednizon i metilprednizolon nikako ne one drugog po-
poluzivota, a to su prednizon i metilprednizolon nikako ne one dugog po-
supresije suprarenalnih Zijezda. U lijedenju astme treba pokusati oralni kor-
tikosteroid zamijeniti lokalnim (aerosol). Spolne hormone primjenjuju speci-
jalisti (ginekolozi) pa treba pretpostaviti da je pravljenje gresaka u njihovoj
primjeni rjede. Primjena estrogena u menopauzi ima svoje principe koji
vode raduna o ocjeni opasnosti i koristi ovih lijekova. Hormonski kontra-

ceptivi sadrZe razlitite koli¢ine estrogena koji su odgovorni za nuspojave
tih preparata. Zbog toga valja upotrebljavati one sa niskom dozom estro-
gena. U nas su upravo takvi preparati pretezno u upotrebi.
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JKL 05 LIJEKOVI KOJI DJELUJU NA BOLESTI METABOLIZMA I
PREHRANE

Ovdje se uvelike prave greSke nazalost potidu &esto od specijalista po-
jedinih grana medicine. MoZda je glavni problem primjena vitamina Biz u
stanjima koja nisu posljedica deficita (npr. dijabetitka polineuropatija) tog
vitamina (perniciozna anemija). Sve ostale »indikacije« za taj vitamin su
neopravdane. Iako je primjena kombinacija vitamina primjer placebo te-
rapije ne moze je se svrstati u greske jer ovakva »terapija« esto puta ste-
di primjenu terapijski mnogo diferentnijih lijekova. U ovu grupu spadaju
antihistaminici koje valja primjenjivati kad je potrebno sustavno (per os
ili parenteralno). Lokalna terapija sama moZe dovesti do alergizacije pa
se ne preporu¢uje (4). Ovdje treba posebno naglasiti da sam kalcij nije an-
tialergik. I u dnevnoj &tampi ¢itamo »kako je kalcij lijek kojeg treba da-
vati u reakcijama preosjetljivosti« to nije toéno. Toéno je da su antihista-
minici Zesto soli kalcija. Primjena enzima, bromelina i kombinacije tripsina
s kimotripsinom nema dokazanog terapijskog djelovanja &to treba imati na
umu kod njihovog propisivanja.

JKL 06 LIJEKOVI ZA BOLESTI KRVI I KRVOTVORNIH ORGANA

Valja naglasiti da oralni antikoagulansi (JKL 06 3) stupaju u interak-
ciju sa nizom lijekova koji im poveéavaju (akutna ingestija alkohola, inhi-
bitori mikrosomnih enzima i nesteroidnih antireumatici) ili smanjuju (an-
tacidi, induktori mikrosomnih enzima, fenitoin) djelotvornost. Istovremenu

primjenu oralnih antikoagulansa i nekih od navedenih lijekova treba paz-
ljivo kontrolirati.

U ovoj skupini u prvom redu komentar zaslufuju inhibitori agregacije
trombocita, toénije jedan od njih dipiridamol. Drugi, acetilsalicilna kiselina
dokazano je djelotvorna u nizu kardiovaskularnih entiteta a kako se koristi
i kao analgetik nemoguée je na osnovu podataka o potro$nji zakljudivati
koliko racionalno se primjenjuje. Dipiridamol koji po najnovijim pregled-
nim publikacijama (5, 6) ima malo dokazanih djelovanja, pretezno nikada
u monoterapiji, propisuje se u naoj zemlji u nevjerovatnim koli¢inama.
Prosle 1985. godine je ovaj inate jeftin lijek bio 7. na tablici najpropisiva-
nijih lijekova. Na tabl. 1 prikazana su djelovanja ovih antitrombocitnih li-
jekova koja jesu ili nisu dokazana. Najnovije izdanje poznate Goodman-Gil-
man farmakologije (6) navodi samo jednu dokazanu indikaciju za dipirida-
mol — primarnu prevenciju tromboembolije u bolesnika s umjernim valvu-
lama. Ovdje treba spomenuti i nedokazano djelovanje »opéeg hemostiptika«
etamsilatai karbazokroma koji se uvelike neopravdano propisuju u nekim
specijalnostima medicine.

JKL 07 LIJEKOVI ZA DUSEVNE BOLESTI

- Valja naglasiti, unatod povremeno drugaéijim trvdnjama da jeza klini¢-
ku praksu vrijednost benzodiazepina (u nas ih ima na trzistu vie od 20) pod-
jednaka a da im je cijena uvelike razlidita. Ne smije ih se primjenjivati za
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tegobe svakodnevnog Zivota. Dugotrajna primjena tih preparata nije op-
ravdana. Lorazepam zbog kratkog poluzivota skloniji je razvoju ovisnosti.
Ovamo spadaju i tzv. »psihostimulansi« piritinol i piracetam &ije je mjes-
to u suzbijanju tegoba sa strane centralnog nervnog sistema, kako nagla-
$ava nedavna publikacija Svjetske zdravstvene organizacije (7), starijih oso-
ba nedefinirano i nedokazano. Danas se naime zna da je glavni razlog tzv.
starake demencije poremeéaj neurotransmiterskog mehanizma i smanje-
nje kolinergitkih struktura u centralnom nervnom sustavu (8) pa nijedan
od ovih lijekova kao ni velika veéina onih koji su svrstani u »ostale lije-
kove koji se daju kod poremeéaja cirkulacije« (JKL 10 6) ni teorijski ne mo-
%e imati znaéajno djelovanje.

JKL 08 LIJEKOVI ZA BOLESTI ZIVCANOG SUSTAVA

Kad raspravljamo greske valja naglasiti da se u ovoj (manje u '12)
skupini JKL nalaze analgoantipiretici koji velikim dijelom sadrZe metami-
zol (3 mono preparata i 14 kombinacija ! ! !) agens koji je u mnogim zem-
ljama povuden zbog potencijalne hematotoksi¢nosti (9). NaZalost metamizol
je u nas jod uvijek (narodito u kombinacijama) jedan od osnovnih analge-
tika. Kombinacija glafenina i metamizola (Glafezon) je posebno neracio-
nalna, jer je glafenin lijek koji vrlo Zesto izaziva reakcije preosjetljivosti.
Nedavno je povuéena.

U razmatranju grupe 08 treba naglasiti moguénost razvoja ovisnosti na
snazne analgetike pentazocin i tilidin.

JKL 09 LIJEKOVI ZA BOLESTI OKA I UHA

Ovdje treba naglasiti da na nedokazanu djelotvornost »angioprotekto-
ra« kalcijevog dobesilata koji se u nas uvelike propisuje za dijabeti¢ku re-
tinopatiju. U nekim razvijenim zemljama tog preparata uople nema na
trzistu, $to je veoma dobar indikator nesigurnosti njegovog djelovanja. Ek-
strakt teleée krvi takoder je preparat sa nedokumentiranim djelovanjem.
Abuzus nosnih dekongestiva dovedi do atrofije sluznice nosa, oteZanog disa-
nja i zatvaranja circulus vitiosus-a, koje zavriava sve veéim koristenjem tih
preparata. Podaci potroinje lijekova u gradu Zagrebu daju nerazumljivu i
iznenadujuéu é&njenicu o veoma visokom uéeSéu kombinacije ksilometazo-
lina, s deksametazonom koja ima veoma usku indikaciju (vanjski otitis).

JKL 10 LIJEKOVI ZA BOLESTI KARDIOVASKULARNOG SISTEMA

Radi se o veoma diferentnoj skupini lijekova ¢ju primjenu karakteri-
ziraju mnoge greske. Od kardiotonika valja se ogranititi na digoksin i me-
digoksin. Od antiaritmika ne valja davati fiksne kombinacije (Meprochidin
i Rhythmohin). Amiodaron treba primjenjivati (zbog nuspojava) tek u ref-
raktornim aritmijama. Blokatore beta adrerergi¢kih receptora verapamil i
izosorbiddinitrat treba primjenjivati uz paZljivu titraciju doze. Razlog je
znacajan, iako razli¢it udinak prvog prolaza kroz jetru. Svi ovi lijekovi su
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veoma djelotvorni pod uvjetom da se u svakog bolesnika nade doza koja
ima optimalan uéinak. Opsoletnost koronarnih dilatatora vise me treba na-
glasavati ali se nazalost spomenuta visoka potro$nja ranije spomenutog di-
piridamola u nas dijelom svodi, vjerovatno, jos uvijek na koronarnu bolest.
Koronarna dilatacija uzrokovana dipiridamolom mozZe bolesniku éak $tetiti
jer dovodi do »fenomena krade« i poveéava ishemiju ishemiénih podrugja.
Antihipertenzivnu terapiju ne treba poeti s kombinacijom lijekova nego
od poletka koristiti tzv. stepenidastu shemu koja zapodinje beta blokato-
rom (u mladih bolesnika) ili diuretikom (u starijih bolesnika) a onda se do-
daje diuretik odnosno beta blokator pa vazodilatator. Nifedipin je koristan
i u lijeCenju hipertenzije posebno starijih osoba.

Pitanje hipolipemika uvelike je nerijeSeno. Sigurno je da su esenci-
jalni fosfolipidi bez dokazanog djelovanja na koncentraciju masti u seru-
mu ali nije sigurno koliko lijekovi koji snizuju masti u krvi mogu promi-
jeniti morbiditet od bolesti &ju etiologiju povezujemo sa poviienim masti-
ma. U novije vrijeme je kolestiramin (10) pokazao pozitivan udinak u peri-
fernoj opstruktivnoj vaskularnoj bolesti. Veé¢ spomenuti lijekovi koji se da-
ju u poremedajima cirkulacije cinarizin, naftidrofuril, sulokton i dihidroer-

gotoksin lijekovi su nedokazanog djelovanja (8). Ako starija osoba treba,
jedan od tih agensa onda bi trebalo davati dihidroergotoksin &ije djelova-

nje je najbolje dokumentirano. Dihidroergotoksin prema misljenju Uprave
za hranu i lijekove SAD »nesignifikantno djeluje na neke simptome sta-
rosti«. Glavna opasnost tvari koje navodno djeluje na centralne smetnje
starijih osoba je da zbog njih takvi bolesnici ne uzimaju potrebnije ili éak
neophodne lijekove ¢ija je djelotvornost dobro ili bolje dokumentirana, Po-
veavanjem broja lijekova koje pacijent posebno onaj starije dobi mora
uzimati izravno smanjuje toénost pridrzavanja odredbi lije¢nika u pogledu
terapije. MoZe se ¢ak otekivati da nijedan od preporudenih lijekova ne bu-
de koristen u adekvatnoj dozi.

Naprotiv pentoksifilin u novije vrijeme (11) ima nekih dokaza da dje-
luje takoder na perifernu opstruktivnu vaskularnu bolest uginak koji se tu-
madi efektom na reoloske sposobnosti krvi. Doza ali mora iznositi 1200 mg
? 77 7. Takvi, makar i skromni dokazi manjkaju za ksantinol nikotinat
i neracionalne kombinacije etamivana, heksobendina i etofilina (Instenon).

Pitanje hipertenziva koji su svi u nas odobreni u obliku fiksnih kombina-

cija (Akrinor, Effortil, Ortoheptamin) je otvoreno jer je poznato da veoma
maleni broj bolesnika sa hipotenzijom zahtijeva medikamentoznu terapiju.
Antihemoroidalija i venotonici su lijekovi koji otito ne mogu uzroéno lije-
titi hemoroide i varikozitete nego eventualno smanjivati upalne komplika-
cije. Valja naglasiti na vaZnost mehanitkih pomagala elastiénog zavoja i
Carape koji, protivno od lijekova, mogu olaksati tegobe i smanjiti insufici-
jenciju venske cirkulacije (12)!

JKL 11 LIJEKOVI ZA RESPIRATORNE BOLESTI

U lijetenju bronhalne astme treba primjenjivati selektivne beta 2 sti-

mulatore, nikako razne bronhodilatatorne kombinacije koje se jo§ uvijek:
primjenjuju. Aminofilin treba dczirati u dozi od 5-6 mg/kg intravenski, a

u bolesnika koji primaju aminofilinske tablete treba paziti da se u sluéaju
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pogorsavanja stanja parenteralnom primjenom aminofilina ne podigne kon-
centracija teofilina u krvi u toksi¢ne vrijednosti. Mala skupina bolesnika sa
pronhalnom astmom ovisna je o kortikosteroidima. Jedan dio tih bolesnika
reagira na aerosoli kortikoida koje su ranije spomenute. Kod sredstava
protiv kaslja treba razlikovati ona koja su indicirana kod produktivnog kas-
Jja (bromheksin, karboksimetilcistein, eprazinon). Ekspektoransi imaju mno-
go slabije dokumentirana djelovanja od tusisedativa koji se daju u podra-
zajnom kaslju (noskapin i folkodin).

JKL 12 LIJEKOVI KOJI DJELUJU NA BOLESTI DIGESTIVNOG
SISTEMA

To je takoder diferentna i znalajna grupa lijekova. Razlog je velik
broj bolesnika s nekim gastroiniestinalnim poremeéajem. Tzv. digestivi —
smjese enzima nemaju zna¢ajno mjesto u terapiji iako je veliki broj boles-
nika za njih (psihi€ki?) vezan. Samo bolesnici sa kroniénim pankreatitisom
i mastima u stolici moraju dobivati (ali visoke doze) preparate koji sadrze
pankreatin. Svi ostali bolesnici koji uzimaju minimalne doze tih priprava-
ka to odito éine zbog placebo komponente. Pitanje antacida je takoder prili¢-
no diferentno jer se najviSe propisuje aluminijev fosfat koji ima i najmanju
moguénost neutralizacije Zeluéane kiseline. Momentalno je najbolji antacid
kombinacija aluminijevog hidroksida sa magnezijevim karbonatom (Gas-
tal). Kombinacija antacida sa oksetakainom (Muthesa) nema dokazanog
djelovanja. Antiulkusna terapija zastupana je u nas nizom preparata. Tre-
ba naglasiti da noviji blokator histamin 2 receptora ranitidin ima prednost
pred cimetidinom samo kod starijih bolesnika (gdje cimetidin &esce izaziva
zbunjenost) zatim kod onih koji uzimaju istovremeno jo§ druge lijekove
(jer ne inhibira mikrosomne enzime jetre kao cimetidin) i za one (kojih ima
veoma malo) u kojih cimetidin nije polu¢io terapijski uéinak. Znaajno visa
cijena ranitidina razlog je da cimetidinu treba dati prednost. Sukralfat je
noviji lijek drugatijeg mehanizma djelovanja od antagonista H, receptora.
On dolaze vrijed i djeluje protektivno. Po djelotvornosti se moZe mjeriti sa
drugim antiulkusnim lijekovima. Primjena gefarnata, karbamida sa limun-
skom kiselinom i natrijevim hidrogen karbonatom te metilmetionin sulfo-
nija (Vit U) nema dokazanog djelovanja. Treba takoder naglasiti da meto-
klopramid i domperidon antidopaminski agensi nisu standardna terapija ul-
kusne bolesti. U ovoj skupini svrstano je mnogo spazmolitika od kojih mno-
gi sadrze metamizol. O opasnosti metamizola releno je ranije. Za spazmo-
lizu treba prvenstveno primjenjivati skopolamin butil bromid (Buscopan)
i kamilofin (Avacan). Mnogostruke kombinacije razli¢itih terapijskih sup-
stancija (Dolo Baralgin, Spazmocibalgin compositum) nisu racionalne. Abu-
zus laksativa karakterizira mnoge osobe starije dobi koje treba paZljivim
podu¢avanjem upozoriti na stvaranje circulus vitiosus-a i time pogorsava-
nje sklonosti konstipaciji koja karakterizira starije ljude. Pitanje antidija-
roika nije rijeSeno kao ni djelotvornost eupeptika. Ovamo spadaju preparati
bakterija Flonivin BS, Linex, te Liobif. Hepatoprotektivi ne postoje pa svi
preparati koji imaju taj naziv ne zasluZuju propisivanje (13). Nazalost u
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najnovije vrijeme u nas odobreni silimarin, bio je u SR Njemadkoj (zemlja
proizvodaca) razlog sudskog procesa izmedu proizvodaca i Lije¢ni¢kog drus-
tva koje je tvrdilo da preparat nema terapijske djelotvornosti. Ipak je u
nas odobren (!).

JKL 13 LIJEKOVI KOJI DJELUJU NA BOLESTI UROGENITALNOG
SISTEMA

Primjena furosemida, diuretika Henleove petlje (ovamo spada jo$ eta-
krinska kiselina i bumetanid) ne treba nikada biti prva terapija edema.
Ovi snazni diuretici mogu’pobuditi snaznu diurezu i pogotovo kod starijih
bolesnika, brzo uzrokovati hipovolemiju i diselektrolitemiju. Djeluju i ispod
vrijednosti klirensa kreatinina 20 ml/min $to tiazidi ne ¢ine. Tiazidi ali mo-
gu pojacati diurezu diuretika Henle-ove petlje (14). U ovoj grupi preparati
koji ne zasluzuju primjenu, a i malo se primjenjuju, su Laktovag tabl. (na-
vodno sredstvo za lijetenje trihomonijaze) i Lactovaccina navodno vakcina
za protiv te bolesti. Ekstrakt afri¢ke biljke pigeum africanum registriran je
za lijeCenje hipertrofije prostate. Djelotvornost dakako nije dokazana adek-
vatnim terapijskim pokusima. Treba naglasiti da tegobe prostaticara kao i
druge kroni¢ne bolesti takoder dolaze u spontane remisije $to se ¢esto puta
ocjenjuje kao djelotvornost razli¢itih »terapijskih« agensa. Usput valja spo-
menuti da su u osoba starije dobi smetnje mokrenja samo u 50% slu¢ajeva
posljedica hipertrofije prostate.

JKL 14 LIJEKOVI ZA POREMECAJE TRUDNOCE,
PORODAJA 1 PUERPERIJA

I ovo je podruéje gdje lijekove preteZno propisuju specijalisti. Treba
naglasiti da su nesteroidni antireumatici zapravo antidismenoroici zbog
svog efekta na prostaglandine. To se jo§ uvijek premalo zna i koristiti. Pi-
tanje propisivanja bromokriptina za veéi broj indikacija jo§ nije rijeSeno.
Medu njima su i benigne mastopatije koje se i danas lijete na niz naédina
od kojih nijedan nije dovoljno dokumentiran.

JKL 15 LIJEKOVI KOJI DJELUJU NA BOLESTI KOZE I
POTKOZNOG TKIVA

Velik broj terapijskih tvari koji pripada ovoj grupi uvelike se propisuje.
Principijelno lokalna primjena onih tvari na koZu koje se primjenjuju i
sustavno nije prihvatljiva zbog opasnosti stvaranja preosjetljivosti. To se
tie ve¢ spomenutih antihistaminika ali i antimikrobnih tvari. Odobren je
veliki broj kombinacija, kortikosteroida sa antimikrobnim lijekovima koje
se propisuju mnogo Sire nego §to bi trebalo. Pitanje interferona (ovdje
mast) spomenuto je u raspravi 01 JKL. Djelotvornost interferonske masti u
herpes simplex nije posve sigurna.

JKL 16 LIJEKOVI ZA BOLESTI KOSTANO-MISICNOG SUSTAVA

Danas je ve¢ potpuno poznato da fenilbutazon i oksifenbutazon pred-
stavljaju pripadnike ove grupe lijekova koje ne treba propisivati zbog nep-
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rihvatljive toksi¢nosti. U nas su na Zalost do nedavno bile odobrene kom-
binacije koje sadrze aminopirin (npr. Irgapyrin), metamizol (npr. Galipyrin)
i ve¢ spomenuti glafezon. Nesteroidne antireumatike ne treba kombinirati
jer se na taj nadin adiraju nuspojave, a ne samo djelovanje.

JKL 17 SREDSTVA ZA NADOMJESTAVANJE KRVI I OTAPALA

U ovoj skupini nalaze se sredstva koja se primjenjuju u zdravstvenim
ustanovama.

JKL 18 ANTIDOTI I ANTAGONISTI

Ova skupina sadr?i veoma mali broj terapijskih tvari. Penicilamin se
upotrebljava i kao baziéna terapija reumatoidnog artritisa. Ovdje je svrstan
kao antagonist trovanja teskim metalima.

JKL 19 DIJAGNOSTICI I KONTRASTNA SREDSTVA

Ove lijekove takoder primjenjuju iskljuéivo specijalisti.

Kratak osvrt na grefke u farmakoterapiji poput ovoga ne moZe biti
sveobuhvatan. Treba naglasiti da propisivanje lijekova na Zalost nerijetko
podlijeZe lokalnim »modama« pa dali primjeri ne mogu uvijek dovoljno os-
vijetljavati situaciju u svakoj sredini. Navedene su samo one greike koje
su prodirene i koje prema misljenju autora zahtijevaju naroditi osvrt u nas-
tojanju da se smanje ili ukinu i na taj nadn poboljsa terapija bolesnika.

Tabl. 1 Mehanizam djelovanja i dokazi djelotvornosti dipiridamola i
acetilsalicilne kiseline (5)
acetilsalicilna kis. dipiridamol
Utinci na trombocite:

— agregacija } 0

— adhezivnost 0 ¥

— prezivljavanje 0 4

— vrijeme krvarenja 4 0

Adekvatno dokazana klini¢ka

djelotvornost:

1. ishemi¢ka bolest srca +, — —

2. cerebrovaskularna bolest + -

3. tromboza vena -+ -

4, umjetne valvule srca — (+ s o. antikoa- + s o. anti-
gulansom, koagulansom
+ s heparinom)

5. arterio-venski spojevi , + ?

6. arterijske proteze + ?

7. aortokoronarno premostenje + + s ASK

8. perif. opstruktivna vaskularna bolest + + s ASK

} = smanjenje 4= pojatanje
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RACIONALNA TERAPIJA
DRAGAN SIMIC¢

Princip racionalne terapije sastoji se u primeni pravog leka na nadin
(oralno, intramuskularno ili intravenski), u dozi i trajanju koji odgovaraju
individualnim potrebama bolesnika. Za razliku od ranijih generacija lekara
koje su izmedu mnogo, uglavnom inertnih, pripravaka trebale izabrati u
prvom redu onakve koji bolesniku bar neée $koditi — »primum non nocere«
— savremeni lekari su daleko viSe zaokupljeni izborom najpodesnijeg i naj-
efikasnijeg leka. Danas racionalnu terapiju &ni svrsishodan izbor leka ili
lekova, tzv. »primum optime curare« koja je usmerena prema individual-
nim zahtevima odredenog bolesnika. Dostignuéa iz farmakokinetike i far-
makodinamije omoguéavaju individualizaciju terapije, ito zahteva podrob-
no poznavanje bolesnikovog stanja i to ne samo osnovnog oboljenja prema
kojem se usmerava terapija veé i poznavanje funkcije organa koji utiéu na
farmakokinetiku odredenog leka. Tako na izbor antibakterijskog jedinjenja
ne utie samo antibiogram veé i stanje .digestivnog trakta, jetre i bubrega,
ili na izbor antihipertenziva ne samo vrednost krvnog pritiska ve¢ i stanje
kardiovaskularnog, renalnog i endokrinog sistema.

Principi racionalne terapije menjaju se stalno, zavisno od napretka pa-
tofiziologije, biohemije i farmakologije. Racionalno pre desetak godina da-
nas se &esto moZe smatrati neracionalnim, a nema razloga da ne verujemo
da ée sledeée godine doneti promene u mnogim danaﬁn]xm stavovima. Po-
drska ovakvom logi¢kom razvoju omogucava brie ostvarivanje ciljeva ra-
cionalne terapije. Za racionalno letenje potrebno j ]e dobro poznavanje boles-
nika i leka.

1. Bolesnik. Na dejstvo leka utide niz &inilaca kao $to su telesna masa,
pol, godine Zivota, fiziolodko stanje (trudnoéa), vrsta.i teZina oboljenja, kao
i genetske osobine organizma. Svi ovi &inioci mogu dovesti do kvalitativne
ili kvantitativne promene u dejstvu leka. Tako. je zbog kvalitativnih prome-
na (npr. alergije) neophodno obustaviti primenu odredenog leka, dok je pri
kvantitativnim promenama dovoljno dozu-leka prilagoditi individualnom
reagovanju bolesnika. Od funkcije organa preko koga se lek metaboliSe za-
visi izbor leka i doza kao i interval doziranja. Kumulacija aktivnog leka u
organizmu bolesnika moZe se spreiti smanjenjem doze uz nepromenjen
vremenski interval doziranja ili primerniom uobiéajenih doza uz produienje
intervala doziranja.

Lekovi se preteZno metaboliu u jetri ali s obzirom na njen vehln ka-
pacitet potrebno je teZe oStedenje da bi se ispoljile klini¢ki znaéajne pro-
mene u njegovom dejstvu. Uobiéajeni testovi za funkciju jetre ne daju uvid
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o sposobnosti jetre da metabolife odredeni lek ili lekove. Medutim, treba
imati u vidu da kod ozbiljnijih o$teéenja jetre postoji hipoalbuminemija i
poveéana toksiénost lekova koji se u velikom obimu vezuju za proteine (fe-
nitoin, prednizon). Zbog smanjene sinteze ¢inioca koagulacije postoji pove-
¢ana osetljivost na oralne antikoagulanse zbog tega njihovu primenu treba
izbegavati. Hroni¢ni hepatitis sa edemom i ascitesom se mozZe pogorsati an-
tiinflamotornim analgeticima (indometacin) i kortikosteroidima koji pove-
¢avaju zadrZavanja teénosti u organizmu.

Pored jetre znadajnu ulogu u izludivanju lekova imaju bubrezi. Pri
smanjenoj bubreinoj funkciji moze doéi do usporenog izlutivanja lekova i
njihovih metabolita, §to je posebno znadajno za one lekove koji imaju mali
raspon izmedu terapijskih i toksi¢nih doza. Pri primeni ovil lekova neop-
hodno je izvr§iti adaptaéiju doze prema brzini filtracije u glomerulima, od-
nosno prema klirensu kreatinina, koriséenjem odredenih matemati¢kih for-
mula? Nekad je dovoljno dozu odrediti prema koncentraciji kreatinina u
serumu, koja priblizno odgovara stepenu bubreZne insuficijencije u odnosu
na brzinu glomerulske filtracije (Tabela 1).

Tabela 1. Stepen bubrefne insufi¢ijencije u odnosu na brzinu glomerulske
filtracije odnosno koncentraciju kreatinina u serumu

Stepen bubrezne - Brzina ‘glomerulske Kreatinin u serumu
insuficijencije filtracije (ml/min) pmol/litar

Blag 25 — 50 150 — 300
Srednji 10 — 20 300 — 700

Tezak <10 > 1700

Na osnovu vrednosti dobijerih iz klirensa kreatinina ili njegove kon-
centracije u serumu daju se odgovarajuée manje doze pojedinih lekova (Ta-
bela 2) ili kada je u pitanju tezak stepen bubrezne insuficijencije mnoge
Ylekove treba izbegavati i izabrati alternativni lek. Tako se doze mnogih
lekova smanjuju za jednu treéinu ili ¢ak i polovinu kod srednjeg oblika
bubreine insuficijencije u odnosu na blag oblik. Kod teskih oblika bubrez-
ne insuficijencije doze su najée$ée jedna treéina ili Cetvrtina uobitajene do-
ze za bolesnike koji imaju normalnu bubreznu funkciju.

Tabela 2. Doze pojedinih lekova zavisne od stepena bubreZne insuficijencije

Oblik bubrezne insuficijencije

Lek =

Blag Sredniji Tezak
Alopurinol — Do 200 mg dnevno Do 100 mg dnevno
Cimetidin — '400—600 mg dnevno 400 mg dnevno
Digitoksin - —_ Do 0,1 mg dnevno

Digoksin 0,25 mg dnevno 0,125—0,25 mg dnevno Do 0,125 mg dnevno

Dizopiramid 100 mg na 8 sati 100 mg na 12 sati 150 mg na 24 sata
150 mg na 12 sati

Kaptopril 150 mg dnevno Do 75 mg dnevno Do 37,5 mg dnevno
Ranitidin - o — 500/ uobiajene doze
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2. Lek. Za pravilno korid¢enje leka potrebno je poznavanje njegovog
mehanizma delovanja, naéin resorpcije, transporta, eliminacije, nezeljena
delovanja (nuspojave) i moguée interakcije s drugim lekovima. Do ovih saz-
nanja dolazi se proudavanjem laboratorijskih i kliniékih podataka.

2.1. Laboratorijsko ispitivanje. Ova ispitivanja pokazuju mehanizam de-
lovanja, jatinu i toksi¢nost ¢ime pruZaju uvid u klinitke moguénosti leka.
Najvedi broj savremenih lekova proizidao je iz laboratorijskih ispitivanja
dok je manji deo, kao 3to su srtani glikozidi, hinin i morfin, preziveo sve
inovacije i ostao u savremenim farmakoterapijama.

Za dobijanje novih lekova koriste se ¢etiri osnovna nadina — izolacija
ili vetatka proizvodnja prirodnih proizvoda, modifikacija veé postoje¢ih
supstancija, primena teorijskih saznanja iz biologije, fiziologije i farmako-
logije i testiranje svih raspoloZivih supstancija. Aktivne bioloske supstanci-
je su mnogi hormoni, vakcine i antibiotici. U mnogim sluéajevima sinitetska
jedinjenja su aktivnija od prirodnih proizvoda, kao §to su sintetski steroidi
i polusintetski penicilini. Modifikacije poznatih supstancija &esto zahtevaju
znatno manje napora i sredstava jer sé manjim izmenama postojeée struk-
ture mogu dobiti jedinjenja sliénih osobina kao i-osnovna molekula. Otuda
ditav niz srodnih jedinjenja u proizvodnom programu jedne istrazivacke la-
boratorije (benzodiazepini, sulfonamidi). Ovaj nadin je najmanje izazovan
za istraZivade jer retko omoguéava sintezu jedinjenja koja ée predstavljati
kvalitativne razlike u odnosu na veé poznata jedinjenja. Dostignuéa iz ba-
zitnih nauka omoguéavaju da se istraZuju jedinjenja koja ée imati speci-
fiéna svojstva kao Sto su blokatori i agonisti beta-adrenergi¢kih receptora,
antagonisti Hs receptora, prostaglandini i dr. I na kraju, podvrgavanje svih
supstancija bioloskom testiranju omogucéava da'se slu¢ajno otkriju svojstva
koja predstavljaju doprinos terapiji. - P

2.2. Klini¢ko ispitivanje. Rezultati klini¢ko-farmakoloskog ispitivanja
leka najéesce su u dobroj korelaciji sa prethodno dobijenim nalazima u la-
boratorijskim ispitivanjima. Obilje podataka o farmakokinetici i farmakodi-
namiji znatno je unapredilo terapiju ali istovremeno u znatnoj meri oteza-
lo izbor leka. Od posebnog je znadaja poznavanje klinitke farmakologije,
koja na nauénoj osnovi i ispituje odnos leka i ljudskog organizma. Podrobna
klini¢ka ispitivanja dejstva lekova znatno su unapredila terapiju i poveéala
strucni i nauéni kvantum saznanja. Posebno su znatajne jedinice klinitke
farmakologije koje provode komparativna  klinicka ispitivanja novih sa
postojecim ali i lekova koji se dugotrajno primenjuju. Za dobijanje valid-
nih rezultata neophodno je ulozit znanje i trud, jer klinitko ispitivanje sa-
drzi mnoge teSkoce. U cilju dobijanja homogenih tretiranih i kontrolnih
grupa potrebna je dobra selekcija pacijenata a da bi se dobili zadovoljava~
juéi nalazi potrebno je precizirati parametre koji ¢e biti dovoljno uodljivi
i senzitivni. Ovaj proces je ne samo dugotrajan veé iziskuje i ogromna ma-
terijalna sredstva koja ne retko onemoguéavaju ukljuéivanje u ispitivanje
dovoljnog broja pacijenata uz dugotrajnije praéenje ne samo tokom prime-
ne ve¢ i nakon prekida terapije.

Informacije koje prate svaki lek ukazuju na prednost pri njegovoj pri-
meni dok neZeljena dejstva (nuspojave) obuhvataju samo neizbeine reak-
cije, inale poznate i karakteristiéne za sve druge i slitne lekove. Novouve-
dene lekove prati literatura sa preciznim podacima o mehanizmy i spektru
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delovanja dok su komparativni rezultati, koji treba da ukaZu na razlike
izmedu pojedinih lekova iste grupe nedovoljni. Ove komparativne rezultate
moguée je dobiti u klini¢kom radu uslovljenom preciznim svakodnevnim
pracenjem bolesnika i efekta primenjenog leka. Medutim, ova precizna me-
renja ogranidena su na manji broj bolesnika i nedovoljna za sticanje uvida
u pogledu efekta pri dugotrajnijoj primeni. Tako je pri komparativnim is-
pitivanjima hidrohlorotiazida u dozi od 250 mg dnevno i tienilne kiseline
u dozi od 50 mg dnevno pokazano da je za terapiju hipertenzije tienilna ki-
selina lek izbora.* Medutim, nakon Siroke upotrebe zapazeno je da tienilna
kiselina dovodi do odteéenja jetre, zbog ¢ega je povudena iz dalje upotrebe.

U ambulantnoj praksi stvaranje stavova na osnovu podataka iz litera-
ture je znatno teZe s obzirom na oteZane uslove svakodnevnog pracenja bo-
lesnika. Iz tog razloga referati koji prikazuju odredenu grupu lekova mogu
biti od najvece koristi. Medutim, ovakvi &lanci dostupni su tek nakon du-
gotrajnije primene odredene grupe lekova.

Informacije o izboru terapije mogu se dobiti iz udzbenika, Easopisa
(uvodni, originalni i oStri €lanci), prospekata, predavanja, bolni¢kih biltena,
»autoritativnih« misljenja, raznih preporuka (usmenih i pismenih), simpo-
zijuma, kongresa, monografija i liénih iskustava. Medutim, treba imati u
'vidu da svi ovi izvori nemaju jednaku objektivnu vrednost. Potrebno je
razlikovati informacije dobijene iz ciljanih simpozijuma od uvodnih refe-
‘rata na kongresima ili preporuka datih u bolni¢kim biltenima, koji sve vi-
$e daju doktrinarne stavove jedne sredine.

Obilje podataka o lekovima kako iz laboratorijskih tako i klini¢kih na-
laza predstavlja veliku teskoéu u praenju savremenih shvatanja na pod-
rudju farmakoterapije. Imajuéi u vidu niz ginilaca od znacaja za racionalnu
terapiju kao $to su tradicionalna shvatanja, zakonodavstvo, materijalni po-
tencijali i farmaceutska industrija, razumljivo da je klini¢ka farmakologija
omoguéila da se na pravom mestu dobiju precizne informacije. Svojim de-
lokrugom rada u neposrednoj blizini onih koji pruzaju zdravstvenu zastitu
klinicki farmakolog omogucava da se dobiju ne samo precizne ve¢ i objek-
tivne informacije o izboru leka»®

Sta treba uraditi kada je u pitanju nov lek? U ovom slu¢aju postojeéi
komparativni rad treba da sluZi kao osnova uz prethodno poznavanje oso-
bina jednog ili dva leka. Podatke o svojstvima novouvedenog leka (hemija,
farmakologija, Klinitki nalazi) treba posmatrati u odnosu na poznate le-
kove. Posebno treba obratiti paznju na evt. interakcije postojece terapije
i novouvedenog leka. Ovi podaci obi¢no ne prate novouvedene lekove, 3to
je razumljivo s obzirom da je za dobijanje ovakvih podataka potrebna du-
gotrajnija primena jednog leka. Zbog toga se savetuje opreznost pri dava-
nju novog leka bolesnicima koji veé uzimaju neki lek,
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PRISTUP ANTIHIPERTENZIVNOM LIJECENJU
U AMBULANTNOJ PRAKSI

ZVONKO RUMBOLDT

Nakon dokaza perzistentne hipertenzije kod odrasle osobe (arterijski
tlak 160/95 mm Hg odnosno 21,3/12,6 kPa ili visi u bar tri odvojena mje-
renja u razdoblju od 14 dana) treba donijeti odluku o terapijskom stavu.
Treba odmah istaknuti da svakog hipertonicara ne treba lijeéiti antihiper-
tenzivima! Opée, nefarmakoloske mjere, kao redukcija pretjerane tjelesne
tezine, smanjenje unosa soli, prestanak pusenja i umjerena tjelovjezba s
druge su strane vrlo korisne i preporuéljive za svakog hipertoni¢ara. Kod
stanovitog broja blagih hipertoméara ve¢ se ovim pothvatima moZe postiéi
normotenzija, a kod preostalih predstavljaju dobru podlogu za efikasnu far-
makoterapiju.

Na osnovi danas raspolozivih znanstvenih dokaza smatra se da je an-
tihipertenzivno lijetenje kod veéine pacijenata indicirano pri dijastolikom
tlaku koji je trajno iznad 100 mm Hg (13,3 kPa). Pri niZim razinama, tj. pri
dijastolikom tlaku izmedu 90 i 100 mm Hg (12-13,3 kPa), a i pri viSim tla-
kovima kod starijih osoba, lije¢enje treba individuailizirati (sl. 1.). Blaga
hipertenzija je naime oko pet puta &eS¢a od svih drugih oblika poviSenog
tlaka zajedno (Freis, 1979). Korist antihipertenzivne terapije tu nije nepo-
bitno dokazana, nuspojave su neminovne, a ekonomske reperkusije ogrom-
no. To je posebno znaajno kod starijih osoba, koje se esto brzopleto, na
osnovi jednog mjerenja tlaka, proglasavaju hipertoniarima. Ti su ljudi
mnogo skloniji nuspojavama antihipertenziva, koji su osim toga daleko
djelotvorniji u preveniranju hipertenzivnih nego aterosklerotskih kardio-
vaskularnih komplikacija. Blage hipertoni¢are ipak treba lijeciti ako su op-
tereéeni faktorima rizika aterosklerotske bolesti, ako se dokaZzu oste¢enja
ciljnih organa (npr. hipertrofija srca ili hipertenzivne promjene fundusa),
ako su u pitanju muskarci, posebno mladi od 45 godina i ako je dijastoli¢-
ki tlak stalno iznad 95 mm Hg (12,6 kPa) te u sluéaju pozitivne obiteljske
anamneze u smislu komplikacija hipertenzivne bolesti. Treba istaknuti ka-
ko nije potpuno sigurno da nasa terapija bitnije popravlja prognozu blage
i labilne hipertenzije, dok je odreden rizik nuspojava neminovan: zato va-
lja pazljivo procijeniti individuainu situaciju, kako u pojedinom sluéaju
nade lijeenje ne bi bilo gore od bolesti! Drugim rije¢ima, tesko je odrediti
na kojoj je razini tlaka loSa prognoza hipertenzije u ravnotezi s neprijat-
nostima lijedenja: ovo je posebno nezahvalan posao kod graniénih povise-
nja arterijskog tlaka. U svjetlu ovih razmisljanja zanimljivo je spomenuti
da smo anketiranjem nasih zdravstvenih radnika ustanovili kako se preko
54/, zalaZe za antihipertenzivno lijefenje pri vrijednostima dijastolickog

Opéa bolnica Split, Interni odjel, Odsjek klinike farmakologije i Ambulanta za
hipertoni¢are .
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tlaka ispod 105 mm Hg, dok smo analizom konkretnih terapijskih stavova
u hospitalnim uvjetima ustanovili da svega oko 509 hipertoni¢ara prima
kakvu-takvu terapiju (Rumboldt 1 Hoxha, 1980). U pitanju je paradoksalan
raskorak izmedu nasih deklarativnih i operativnih stavova prema hiperten-
ziji, izmedu rijedi i djela!

Na tablici I. saZeto su prikazane naSe smjernice u dijagnosti¢ko-tera-
pijskom pristupu hipertoni¢aru u ambulantnim okolnostima: tu je po de-
finiciji bar 90%/s bolesnika potpuno asimptomatsko (Freis, 1982). Ako se od-
luéimo za antihipertenzivno lijetenje, veéinom ga provodimo empirijski, kao
§to je to izneseno na tablici. Premda empirijsko (tj. iskustveno) lije¢enje vr-
lo ¢esto uspjesno snizava poviSeni tlak i prevenira njegove posljedice, svr-
sishodniji bi naravno bio ciljani pristup etioloskom lije¢enju hipertenzije na
temelju sve boljeg poznavanja patoloske fiziologije pojedinih hipertenziv-
nih stanja. Kad bismo, na primjer, svaku anemiju lije¢ili kombinacijom ze-
ljeznih pripravaka i cijanokobalamina, terapijski bi se uspjeh neminovno
kretao oko 90%. Takvo lije¢enje ipak smatramo neracionalnim i osuduje-
mo ga. Zasto podjednako ne postupamo i u lijedenju hipertenzije? Zato §to
je dijagnosti¢ka obrada tu mnogo invazivnija, kompliciranija, i — 3to je
najvaznije — nepouzdanija. Toéno definiranje presornih mehanizama kod
konkretnog bolesnika desto je potpuno nerjesiv zadatak. Dokazani patofi-
zioloski otkloni, osim kod vrlo rijetkog feokromocitoma, nisu nepobitno i ne-
posredno uzroéno povezani s hipertenzijom, a kod svakog se pojedinog hi-
pertonicara obi¢no isprepli¢e viSe patogenetskih mehanizama. Svojedobno
se recimo mnogo ocekivalo od tzv. profiliranja aktivnosti renina: drzalo se
da bi hipertenzije s visokom aktivnod¢u renina trebale povoljno reagirati na
beta-adrenergicke blokatore, a one s niskom RAP na diuretike (Biihler i
sur., 1972). Ocekivanja se medutim nisu ispunila u predmijevanom opsegu.
Razumljivo je, dakako, da éemo kod hipertonicara s izrazito uveéanim vo-
lumenom vanstaniéne tekuéine prvo posegnuti za diureticima, da éemo kod
otite vazokonstrikcije dati vazodilatator ili da éemo kod pacijenata s uve-
¢anim simpatikotonusom najprije propisati jedan antiadrenergicki agens.
Ipak, kod velike veéine hipertoni¢ara ovakve se promjene ne opazaju, pa
je empirijsko lijecenje pristup izbora u danasnjim okolnostima. Kod odre-
denih, kurabilnih oblika hipertenzije empirijska farmakoterapija je medu-
tim neumjesna. Operativno je lijeCenje apsolutno indicirano kod tri oblika
sekundarne hipertenzije: pri Cushingovom sindromu, pri koarktaciji aorte i
pri feokromocitomu. Kod nekih drugih stanja, posebno pri aldosteronizmu
(multilokularna hiperplazija!) ili renovaskularnoj hipertenziji (diseminirani
aterosklerotski proces), terapijska odluka ovisi o klini¢koj procjeni svakog
pojedinog bolesnika (Rumboldt, 1484).

Prilikom propisivanja antihipertenzivne terapije pacijentu treba objas-
niti narav i opasnosti njegove bolesti, kao i svrhu i naéin lijedenja. To je
vrlo vaZno radi dobre suradnje i savjesnog uzimanja lijekova: asimptomat-
ski hipertoni¢ar, naime, neée osjetiti nikakvo subjektivno poboljianje, moze
StaviSe olekivati odredene neugodnosti od nuspojava. VaZno je imati na
umu da ba$ bolest povisenog tlaka ide medu ona stanja gdje je uzimanje
propisanih lijekova (»compliance«) veoma neredovno i da se antihiperten-
zivi, za razliku od mnogih drugih lijekova, kod nas uzimaju premalo (Ja-
kovljevié i Stanulovié, 1984).
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Tablica I.

DIJAGNOSTICKO-TERAPIJSKI PRISTUP ASIMPTOMATSKOM

HIPERTONICARU
1.  Prva procjena

kao

vr- 11. ne radi se o arterijskoj hipertenziji ili je odnos koristi i nedos-

3VI- tatka terapije nepovoljan za individualnu razinu arterijskog tla-

' na ‘ ka: ne lije¢iti, dogovoriti kontrolni pregled do par mjeseci.

zZiv- - 12. utvrdena je perzistentna hipertenzija klini¢ki znacajnog stupnja:

Fe- : empirijsko lijeCenje, obi¢no jedan diuretik, npr. klortalidon,

vno

1je- :

ito 2. Druga procjena

: je

kod 2.1, za osobe iz skupine 1.1. postupiti kao pod 1.; za osobe iz skupine

ofi- 1.2. ovako:

ne- 2.1.1. terapijski uspjeh: nastaviti veé zapoteto lije¢enje

hi- 2.1.2. terapijski neuspjeh: dodati drugi antihipertenziv, obi¢no jedan

bno antiadrenergik, npr. propranolol.

) se

na J

¢ 3. Treé ocjena

ri * s

f:_’ 31, terapijski uspjeh: nastaviti dosadasnje lije¢enje.

kod 32. terapijski neuspjeh:

ve- 32.1. dodati treéi antihipertenziv, obitno jedan vazodilatator, npr. hid-

ans. ralazin.

pa 3 329, reevaluacija dijagnosti®ko-terapijskog postupka i ostale mjere na-

Ire- vedene pod »Pristup refraktornom hipertoni¢aru«.

du-

ika

‘ei

mu Udestalost kontrolnih pregleda: Kod blagih hipertonicara (tj. dijastoli¢-

i ki RR do 110 mm Hg) spotelka svakih 1 1/2—2 mjeseca, kasnije sva-
kih 4—12 mijeseci; kod umjerenih hipertenzija (tj. dijastolitki RR do

Log . 2—6 mjeseci; kod teskih i malignih hipertenzija (tj. dijastoli¢ki RR pre-
ko 125—130 mm Hg) spodetka svakodnevno, najbolje u bolni¢kim uvje-
tima, potom kao kod umjerenih hipertenzija.
Ocjena terapijskog uspjeha: Kriteriji se postavljaju individualno i unap-
rijed! Vrlo dobrim se uspjehom moZe pr. oznaditi normaliziranje dija-
stolickog tlaka (ispod 90 mm Hg li 12 kPa), odnosno smanjenje srednjeg
arterijskog tlaka (SAT) za 209/, ili vide, a dobrim se uspjehom moze
oznatiti sniZenje dijastolitkog tlaka ispod 100 mm Hg (13,3 kPa), od-
nosno smanjenje SAT zabar 15%; sve druge promjene RR-a smatraju
se tada terapijskim neuspjehom.
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Tablica II. prikazuje vaZnije antihipertenzivne lijekove podijeljene u
skupine prema mehanizmu djelovanja. Valja medutim imati na umu da ve-
¢ina antihipertenziva ima vie od jednog mehanizma djelovanja! Osim po
natinu djelovanja, antihipertenzivi se medu sobom znaéajno razlikuju i po
farmakokinetskim znatajkama, te po osobitostima odnosa izmedu velidine
doze i klini¢kog odgovora. Odredenim se lijekovima, naime, povisenjem do-
ze znatno povecava djelotvornost, pa im individualnu dozu treba pazljivo
titrirati (tzv. titrabilni lijekovi, sa strmom krivuljom doze i uéinka), §to dru-
gi nemaju (tzv. netitrabilni lijekovi, s plosnatom krivuljom doze i uéinka).
Tipi¢ni primjeri netitrabilnih lijekova su tiazidski diuretici i rezerpin. Neki
drugi lijekovi su znatno titrabilniji. Ovamo idu npr. furosemid, prazosin i
propranolol. Osobito je strma krivulja odnosa doze i uéinka kod gvaneti-
dina.

Dobro je imati na umu da ée homeostatski mehanizmi bolesnika kom-
penzatorno reagirati na ucinak svakog antihipertenziva. Ako takav lijek,
npr. smanjuje volumen plazme, javit ée se stimulacija kako simpatickog,
tako i renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava; pri davanju antiadrener-
gickih lijekova ili vazodilatatora nastupit ée opet retencija soli i vode ili
sréana stimulacija. Stoga nerijetko valja pribjegavati kombiniranom lijede-
nju, §to je posebno znatajno u terapiji tezih oblika hipertenzije.

Na koju skupinu antihipertenziva iz tablice II. pada prvi izbor u lijete-
nju arterijske hipertenzije? Veliki broj struénjaka s ovog podruéja drzi da
temeljnim lijekovima treba i danas smatrati diuretike, prvenstveno one ko-
ji djeluju na razini kortikalnog dilucionog segmenta nefrona, tj. tiazide i
srodnike (tablica I.). Ovi lijekovi djelotvorno snizavaju povisen tlak kod
preko 50% hipertonidara, od kojih bar polovica postaje potpuno normoten-
zivna. Svrsishodno se kombiniraju sa svim drugim antihipertenzivima, nus-
pojave su im razmjerno rijetke i veéinom blage, a osjetljivo su jeftiniji od
pripadnika drugih skupina (Kovaci¢, 1985). Smatra se da diuretici obaraju
poviSen arterijski tlak na dva osnovna naéina: smanjenjem volumena plaz-
me (u pocetku lije¢enja je izdasnije, da bi se kasnije vratilo na vrijednosti
tek malo niZe od ishodnih) i slabljenjem mehanizama koji bi to smanjenje
trebali kompenzirati (vazokonstrikcija, porast minutnog volumena).

Od nuspojava tiazidskih diuretika treba na prvom mjestu spomenuti
hipokalijemiju. Taj je otklon u veéine zahvaéenih hipertoni¢ara »kemijski«
(razine kalija u plazmi ispod 3,5, ali iznad 3,1 mmol/1), drugim rije¢ima
asimptomatski i klini¢ki skoro beznadajan. Pri izrazitijoj hipokalijemiji, koja
je obitno pracena malaksaioséu, dolazi u obzir davanje diuretika koji ¢u-
vaju kalij, uzimanje hrane bogate kalijevim solima ili nadoknadivanje
manjka dodavanjem kalij-klorida. Nerijetko se javlja hiperuricemija, koja
je isto tako veéinom »kemijske« naravi. Ipak, pri razinama mokraéne kise-
line iznad 535 umol,1 (9 mg%s) preporuca se prekinuti davanje tiazida i pro-
pisati spironolakton, koji prakticki ne interferira s tubularnim transportom
urata. Ponekad se umjesto toga moze propisati alopurinol ili jedan urikozu-
- rik. Seéerna bolest ne predstavlja kontraindikaciju za lijedenje tiazidima.
Tolerancija glukoze se obiéno bitnije ne pogoriava; ako se ipak javi zna-
tajna hiperglikemija, prednost treba dati spironolaktonu, a uz dijetalne pre-
inake mora se samo izuzetno propisivati i oralne antidijabetike ili ¢ak in-
zulin (tada je naravno najbolje prekinuti s davanjem tiazida). Odredeni po-
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Tablica II.

PODJELA ANTIHIPERTENZIVNIH LIJEKOVA PREMA MEHANIZMU

DJELOVANJA (Rumboldt, 1984)

1513
1.2.
13.

14.

2.1
211
21.2.
2.13.
2.2.

2.3.

|24

3.1

3.2.
321
322

33.

DIURETICI

kortikalnog dilucionog segmenta (tiazidi i sliéni)
npr. hidroklorotiazid, klortalidon, politiazid
distalnog tubula (koji »Céuvaju kalij«)

npr. spironolakton; amilorid, triamteren
Henleove petlje

npr. bumetanid, etakrinska kiselina, furosemid

indapamid
ANTIADRENERGICI

blokatori adrenergi¢kih receptora

alfa blokatori, npr. fentolamin, prazosin, urapidil

beta blokatori, npr. atenolol, oksprenolo}, propranolol .
alfa i beta blokatori, npr. labetalol, medroksalol
blokatori adrenergi¢kih neurona

npr. gvanetidin, metildopa, rezerpin

blokatori vegetativnih ganglija

npr. azametonij, pentolinij, trimetafan

centralnog djelovanja

npr. klonidin, metildopa, rezerpin

VAZODILATATORI

izravni vazodilatatori

npr. diazoksid, hidralazin, minoksidil, natrij-nitroprusid
posredni vazodilatatori

antagonisti angiotenzina II, npr. saralazin

antagonisti konvertirajuéeg enzima: teprotid; enalapril, kaptopril,
perindopril

antagonisti kalcija

npr. diltiazem, nifedipin, verapamil

U ——————
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rast razine trigliceridi i kolesterola, koji se vida kod pacijenata lije¢enih
diureticima, dobrim je dijelom ovisan o dozi i znacajan je izgleda samo kod
predisponiranih osoba. Moguée ipak kombinacija takve hiperlipidemije s
elektrolitskim dizbalansom, hiperglikemijom i porastom aktivnosti renina
u plazmi igra stanovitu ulogu u nesmanjenoj uéestalosti naprasne smrti kod
tako lijeCenih hipertonidara.

Dokazano je da se propisivanjem niZih prosje¢nih doza tiazidskih diu-
retika (tj. 1-2 mg politiazida, 25-50 mg klortalidona ili 25-75 mg hidroklo-
rotiazida) postize jednak antihipertenzivni uéinak uz bitno manju udesta-
lost spomenutih nuspojava (Tweeddale i sur., 1977). Zato se klortalidon da-
nas daje u dnevnoj dozi od 12,5-25 mg, Sto se po potrebi moZe povisiti na
50 mg (tj. 1/8-1/2 tablete Hygroton-100). Bududi da se radi o netitrabilnim
lijekovima, od visih doza ne treba olekivati bolje terapijske efekte, dok
ucestalost nuspojava strmo raste!

Kao §to je veé spomenuto, prvi izbor medu direticima pada u pravilu
na tiazide i njima sli¢ne spojeve. Prednost imaju predstavnici s duzim bio-
loskim poluvijekom (npr. klortalidon, politiazid). U sluéaju zatajivanja bub-
rega, kad glomerularna filtracija padne ispod 20 ml/min, izbor pada na diu-
retike Henleove petlje, posebno na furosemid ili na bumetanid. Ve¢inom je
dovoljno davati 80-160 mg furosemida dnevno, podijeljeno u dvije doze, dok
su visoke doze (preko 400 mg) opravdane tek izuzetno. Pri aldosteronizmu,
kao i u slu¢aju netom spomenutih nuspojava tiazida, treba propisati spi-
ronolakton, koji je znatno skuplji.

U zadnje se vrijeme sve &e§ce postavlja pitanje ne bi li u osnovnom li-
jeCenju arterijske hipertenzije diuretici trebali ustupiti mjesto beta-bloka-
torima? Uz ranije navedene odlike, diuretici imaju prednost kod astmatica-
ra, kod opstruktivnih arteriopata i kod kardiopata s pofetnim zatajivanjem
srca (nece pogorSati ventilacijske parametre ni hemodinamiku kod takvih
bolesnika). Osim toga, povoljniji su kod starijih osoba, naro¢ito u slucaju
aterosklerotske ili izolirane sistolicke hipertenzije. Tiazidi osim toga pove-
¢avaju mineralni sadrzaj kosti, §to je neobi¢no vaZno u prevenciji i atenua-
ciji osteoporoze i njenih posljedica (Wasnich i sur., 1983). S druge strane, u
sluéaju gihta, Secerne bolesti, sréanih aritmija, migrene, a posebno koronar-
ne bolesti (naroéito iza infarkta miokarda), prednost imaju beta-blokatori.
Na ove lijekove pada izbor i kod mladih graniénih hipertoni¢ara, posebice
uz znakove hiperkinetskog krvotoka. Ako raspolazemo podatkom o aktiv-
nosti renina u plazmi bolesnika, onda diuretici imaju prednost pri niskoj,
a beta-blokatori pri visokoj RAP.

Ako se samim diuretikom ne postize zadovoljavajuéa kontrola hiper-
tenzije, u terapijski program savjetujemo ukljuéiti jedan antiadrenergik,
kao $to to prikazuje tablica I. Izbor tu najéeSée pada na jedan beta-adrener-
gicki blokator. Naravno, ako smo kao prvi lijek propisali beta-blokator, on-
da se na drugoj terapijskoj stepenici ukljucuje diuretik. Buduéi da su an-
tihipertenzivne osobitosti beta-blokatora nedavno priliéno detaljno razmo-
trene (Rumboldt, 1984a), spomenimo samo da se radi o djelotvornim lije-
kovima, koji ve¢ u monoterapiji normaliziraju tlak kod oko 50°/s blagih i
umjerenih hipertoniéara. Dodatak tiazida podiZe stopu terapijskog uspjeha
na 80%, a trojnom terapijom, tj. dodavanjem jednog vazodilatatora, nor-
motenzija se postiZe u viSe od 90, takvih bolesnika (VACSGAA, 1977)!
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Razlike u kemijskoj strukturi, u farmakokinetici i u farmakodinamskim oso-
binama razli¢itih beta-blokatora obifno se previSe isticu: u ekvivalentnim
se dozama radi o komparabilno djelotvornim antihipertenzivnim agensima.
Dobro se kombiniraju s tiazidima, s vazodilatorima, s metildopom i s pra-
zosinom. Sli¢an, ali brzi antihipertenzivni uéinak pokazuje labetalol, kom-
binacija alfa- i beta-adrenergi¢kog blokatora u jednoj molekuli. Nedostatak
mu je sklonost ortostatskoj hipotenziji, koja se znaladkim doziranjem ipak
dosta lako izbjegne. Beta-blokatore nije dobro davati bolesnicima s opstruk-
tivnom arteriopatijom ili Raynaudovim sindromom ni depresivnim osoba-
ma, relativno su kontraindicirani kod smetnji atrioventrikularnog provode-
nja, a ne bi se smjeli propisivati astmati¢arima ni dekompenziranim kardio-
patima (ako nisu pod kardiotonicima). Treba istaknuti da se nuspojave iz
ovog kruga (npr. sréana dekompenzacija, astmatski napadaj) javljaju ma-
hom veé nakon poéetnih, niskih doza beta-blokatora. Takvi su bolesnici nai-
me kriti¢ki ovisni o stanovitoj razini simpati¢kog tonusa, koji se lako sma-
nji malim dozama antagonista. To znaéi da se navedene nuspojave vrlo vje-
rovatno neée javiti pri visokim dozama, ako se ve¢ nisu prokazale pri nis-
kim.

Medu alfa-adrenergickim blckatorima vrijedan antihipertenziv je pra-
zosin. Za razliku od veéine drugih antihipertenziva iz ove skupine, nakon
davanja prazosina ne opaZa se reaktivna tahikardija, $to je dijelom poslje-
dica njegovog venodilatatorskog uéinka (stoga opasnost ortostatske hipoten-
zije, posebno u podetku terapije, tzv. »efekt prve doze«), a dijelom pretez-
nog djelovanja na postsinapti€ke receptore (blokiranje presinaptickih re-
ceptora pojadava naime egzocitozu neurotransmitera!). Slitna svojstva (uz
centralnu alfa stimulaciju) pokazuje urapidil, koji se moZe koristiti i kod
hipertenzivnih emergencija; za razliku od prazosina pokazuje i centralno
antihipertenzivno djelovanje i dobro je topiv u standardnim otapalima. Os-
tali spojevi iz ove skupine (npr. fentolamin, fenoksibenzamin) koriste se
skoro iskljudivo u lije¢enju feokrcmocitoma.

Medu blokatorima adrenergickog meurona najvaznije mjesto danas pri-
pada metildopi. Osim ovog perifernog, kod metildope je neobiéno vaian i
centralni antiadrenergi¢ki uéinak (presinapticka stimulacija alfa receptora).
Predstavlja jedan od lijekova izbora za kontrolu hipertenzije kod trudnica
i kod nefropata. Dnevna doza metildope krede se izmedu 250 i 3000 mg.
Ipak, davanje viSe od 1500 mg rijetko je potrebno, a doze ispod 500 mg su
nedjelotvorne kod veéine hipertoni¢ara. Ovaj antihipertenziv treba svakako
kombinirati s diureticima: time se pojafava terapijski ucinak i sprefava
skoro obavezna retencija tekuéine i razvitak pseudotolerancije (tj. slablje-
nje antihipertenzivnog efekta zbog ekspanzije volumena plazme). Osim cen-
tralnih nuspojava, koje su posljedica mehanizma djelovanja (sedacija, dep-
resija, suhoéa ustiju), metildopa moZe uzrokovati oste¢enje jetre sli¢no akut-
nom virusnom ili kroniénom aktivnom hepatitisu, vruéicu (»drug fever«) i
pozitivan Coombsov test, dok se hemoliti¢ka anemija u nasoj sredini javlja
doista izuzetno. Drugi lijekovi iz ove skupine se danas manje propisuju,
osim rezerpina, koji je kod nas vrlo popularan u obliku fiksnih kombina-
cija s drugim antihipertenzivima.

Kao $to je veé spomenuto, antihipertenzivi imaju po nekoliko meha-
nizama djelovanja. Tako uz blokiranje adrenergi¢kog neurona metildopa i
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i rezerpin pokazuju znatne uéinke na razini mozga, $to je dokazano i za
propranolol te jo§ neke, preteino liposolubilne beta-blokatore. S druge stra-
ne klonidin obara poviSeni tlak iskljuéivo centralnim djelovanjem (radi se
o centralnom presinaptitkom alfa-stimulatoru; periferno podrazivanje alfa
receptora moze izravnim djelovanjem izazvati vazokonstrikciju i porast ar-
terijskog tlaka, to se ponekad vida kod predoziranja klonidina). I ovaj se
lijek dobro kombinira s diureticima i s izravnim vazodilatatorima. Osim cen-
tralnih nuspojava (pospanost, suhoca ustiju) ponekad izaziva proljev, a pri
naglom prekidu medikacije nerijetko uzrokuje »rebound« hipertenziju (sin-
drom ustezanja). Ovo je stanje po klini¢koj slici, po biokemijskim pokaza-
teljima i po terapijskim implikacijama vrlo sliéno hipertenzivnoj krizi kod
feokromocitoma. To je jedan od razloga da klonidin nije dobro kombinirati
s beta-blokatorima. Sli¢nog je djelovanja noviji spoj, guanfacin, koji se od-
likuje duzim trajanjem udinka i manjom vjerovatno$éu sindroma ustezanja.

Ganglioblokatori, u prvom redu trimetafan, danas se koriste izuzetno,
mahom za lije¢enje hipertenzivnih kriza koje su refraktorne na standardne
parenteralne antihipertenzive (diazoksid, labetalol, urapidil), odnosno u po-
detnom lijeéenju disecirajuée aneurizme aorte. Radi se o vrlo titrabilnim
lijekovima (tijekom davanja neophodan je stalan nadzor lije¢nika radi po-
de$avanja doze) s nizom nuspojava (npr. retencija mokrace, pareza crijeva
do ileusa, teska hipotenzija, respiracijski arest).

Vazodilatatori, posebno oni izravni (tablica II.) predstavljaju trecu ste-
penicu u suvremenom terapijskem pristupu arterijskoj hipertenziji, poseb-
no njenim tezim oblicima. Ovi lijekovi relaksiraju glatku muskulaturu Zilne
medije, pretezno u arterijskom dijelu krvotoka. Time neposredno smanjuju
periferni otpor pa bi se mogli smatrati idealnim antihipertenzivima. Isto-
dobno medutim uzrokuju poveéanu retenciju tekuéine, kako povecéanom
reapsorpcijom u proksimalnim kanaliéima bubrega, tako i porastom aktiv-
nosti renina, ¢ime se poveéava reapsorpcija ultrafiltrata u distalnom tubu-
lu (aldosteron) i podrazuje centar za Zed (angiotenzin II). S druge strane iz-
ravni vazodilatatori preko presoreceptora, a i povetanjem venskog punje-
nja srca izazivaju refleksnu simpati¢ku stimulaciju, obiljeZenu tahikardi-
jom, palpitacijama i porastom minutnog volumena srca. Zato su u mono-
terapiji dosta losi antihipertenzivi s nizom nuspojava pa ih treba kombini-
rati kako s diureticima, tako i s antiadrenergickim spojevima, u prvom re-
du s beta-blokatorima. Takva, trojna terapija bitno povecava djelotvornost
i smanjuje udestalost nuspojava vazodilatatora. Procjenjuje se da kod pre-
ko 50/, hipertoni¢ara nedovoljno kontroliranih kombinacijom diuretika i
beta blokatora, dodavanje hidralazina osigurava normotenziju (VACSGAA,
1977). Ukljudivanje minoksidila, koji je jo§ snaznmiji vazodilatator, omogu-
¢ava vrlo dobru kontrolu kod preko 75% takvih bolesnika (Rumboldt i
sur., 1982). Najvise se koriste hidralazin, odnosno dihidralazin (dnevna doza
75-200 mg, vise se doze ne savjetuju zbog opasnosti javljanja pseudolupus
sindroma kod duZeg lijefenja, narotito kod sporih acetilatora). Lije¢enje
treba uvijek zapoceti nizim dozama, spoetka inade uzrokuju nesnosne gla-
vobolje. Minoksidil (dnevna doza 5-40 mg) je jo§ djelotvorniji, ali uz izra-
zitu adrenergitku stimulaciju i retenciju tekuéine uzrokuje o€iti hirzuti-
zam, radi ¢ega je teSko prihvatljiv za lijetenje Zena (sve su ¢eS¢i pokusaji
da se lokalnim davanjem minoksidila lijedi éelavost!) Diazoksid i natrij-nit-
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roprusid koriste se za parenteralno lijetenje hipertenzivnih kriza. Dok je
davanje nitroprusida rezervirano za bolni¢ke ustanove, zapravo za jedinice
intenzivne skrbi, diazoksid se moZe ordinirati i u vanbolni¢kim uvjetima.
Danas se preporuca davati frakcionirano, tj. ne kao bolus od 300 mg (opas-
nost teske hipotenzije, koronarnog incidenta, sljepoée ili mozdanog infarkta),
ve¢ u dozi od 75-100 mg iv., koja se po potrebi ponavlja svakih 10-15 mi-
nuta do zadovoljavajuée kontrole ili do maksimalne dnevne doze od nekih
1200 mg.

U novije vrijeme sve znaéajniju ulogu igraju posredni vazodilatatori.
Saralazin je kompetitivni antagonist i strukturni analog angiotenzina II, koji
se u obliku infuzije koristi samo u dijagnosti¢ke svrhe ograni¢enog dometa
(dopunska obrada u pravcu angiotenzinske hipertenzije). Teprotid je bio
prvi antagonist peptidilipeptidaze (tuv. konvertaze angiotenzina II), enzima
koji inaktivni dekapeptid angiotenzin I pretvara u angiotenzin II — snaZan
vazokonstriktor, stimulator inkrecije aldosterona i posrednik drugih prohi-
pertenzivnih mehanizama. Teprotid je peptidne strukture, pa se moZe da-
vati samo endovenski. Sintezom oralno aktivnih inhibitora konvertaze an-
giotenzina, kao sto su kaptopril i enalapril, medicinska je javnost dobila vr-
lo djelotvornu generaciju antihipértenziva novog mehanizma djelovanja, ko-
ja je posebno efikasna u sluéaju teskih i refraktornih oblika arterijske hi-
pertenizje. Kako se radi o indirektnim antagonistima angiotenzina II, ra-
zumljivo je da ée biti djelotvorniji kod bolesnika s visokom aktivnoséu re-
nina, ali se dobar uéinak moZe odekivati kod svih oblika arterijske hiper-
tenzije. Buduéi da uz arterije dilatiraju i vene, antagonisti konvertaze ne-
rijetko uzrokuju izrazitu hipotenziju i sklonost kolapsu nakon prve doze
(»efekt prve doze«), a udinci im se pojatavaju dodavanjem tiazida ili diu-
retika Henleove petlje (kombiniranje s diureticima koji éuvaju kalij, kao
§to su amilorid, spironolakton ili triamteren nije uputno zbog opasnosti tes-
ke hiperkalijemije). Dnevna doza kaptoprila kreée se izmedu 25 i 100 mg;
vise su doze rijetko opravdane, a mnogo éeSée dovode do neugodnih nuspo-
java — leukopenija, proteinurija, ageuzija (Rumboldt, 1983).

Antagonisti sporog utoka kalcija predstavljaju skupinu indirektnih va-
zodilatatora, koji smanjuju -interakciju kalcija s modulatornim proteinima
miofilamenata, ¢ime smanjuju reaktivnost kontraktilnih proteina i olabav-
ljuju Zilnu mediju. Citav niz lijekova pokazuje antagonistitke udinke
na kalcijeve kanale (ovamo spada i indapamid, blagi antihipertenziv
diuretskih i vazodilatatornih svojstava) a najpoznatiji su u tom prav-
cu verapamil, nifedipin i diltiazem. Prema raspoloZivim podacima, antihi-
pertenzivni uéinci tih lijekova komparabilni su uéincima beta-blokatora,
premda su im nuspojave izgleda nesto ¢ece (perimaleolarni edemi, opstipa-
cija; kod verapamila jo§ bradikardija i sréana insuficijencija, kod nifedipina
tahikardija i palpitacije). Ako kontrolirani usporedni pokusi potvrde kli-
ni¢ke dojmove, antagonisti kalcijevih kanala bi se u dogledno vrijeme mog-
li naéi medu udarnim antihipertenzivima prve linije, zajedno s diureticima
i beta-blokatorima.

Zadovoljavajuéi se antihipertenzivni uéinak éesto ne moZe postiéi sa-
mo jednim pani kombinacijom dvaju lijekova. TeZi oblici arterijske hiper-
tenzije lijede se od samog poletka pomoéu dva ili tripreparata, a koriste
se opisane dvojne ili trojne kombinacije. Ponekad se trojnoj kombinaciji
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dodaje &etvrti antihipertenziv ili se od samog podetka uz diuretik propisuje
jedan posredni vazodilatator. Kako se u dobroj namjeri ne bi pogor$ao te-
rapijski uéinak, tablica III. daje pregled svrsishodnih i nepoZeljnih kombi-
nacija antihipertenziva (Rumboidt, 1984). Nepovoljno je npr. beta-blokato-
rima dodavati verapamil (opasna kardiodepresivna interakcija s potencira-
njem smetnji provodenja i padom kontraktilnosti), rezerpin (potenciranje
centralnih depresivnih uéinaka) ili klonidin (slabija kontrola hipertenzije,
veca opasnost ustezanja klonidina). Osim takvih kombinacija antihiperten-
ziva, koje sastavlja lije¢nik prema individualnim potrebama pojedinog bo-
lesnika, kod nas postoji znatan broj fiksnih kombinaeija, u prvom redu di-
retika s rezerpinom i drugim antiadrenergicima. Takve pripravke, koji su
kod nas, kao i u nekim zemljama Srednje Evrope neobi¢no popularni, ne
treba ordinirati netom otkrivenom hipertoni¢aru. Dolaze u obzir kad se ti-
jekom individualnog podeSavanja najprihvatljivijeg lijeCenja utvrdi da
stanovitom bolesniku najbolje odgovara ba$§ stanovita kombinacija u
fiksnom teZinskom omjeru. Prednost je fiksnih kombinacija da u jednoj
dozi sadrze nekoliko djelotvornih komponenata, ¢ime se smanjuje potreba
za uzimanjem veéeg broja tabléta i povecava vjerojatnost urednog provo-
denja lijeénikih uputa. Nedostaci su im naZalost brojni: djelotvorne su
komponente ponekad subdozirane, nerijetko sadrze terapijski balast, tj. op-
soletne ili nedovoljno djelotvorne sastojine, fleksibilno je doziranje onemo-
guceno (ne moZe se ciljano povisiti doza jedne, a da se ne povecava doza
ostalih ingredijencija), a u slu¢aju nuspojava u pravilu se ne moze utvrditi
odgovorna komponenta pa bolesniku treba odjednom uskratiti nekoliko ko-
risnih lijekova. Podjednako je vaino da farmakokinetske osobine ingredi-
jencija budu sliéne: zato se danas daje prednost kombinacijama rezerpina,
atenolola ili sotalola s klortalidonom, odnosno pindolola s klopamidom.

Tablica IV. prikazuje antihipertenzivne pripravke odobrene u nasoj
zemlji uz navodenje zaSti¢enih imena.

U dosadasnjem dijelu prikaza razmatrano je uglavnom lije¢enje blage
i umjerene arterijske hipertenzije kod asimptomatskog hipertoni¢ara, dok
su teZi oblici (npr. maligna hipertenzija, hipertenzivne krize) spomenuti tek
ovlas. To je uradeno namjerno. TeZi obli¢i hipertenzivne bolesti sve su rje-
di, zahvaljujuci sve ranijem lije¢enju i sve djelotvornijim antihipertenzivi-
ma. Na teske oblike arterijske hipertenzije danas otpada vjerojatno manje
od 1% bolesnika. Njihovo se lije¢enje bar spocetka provodi u stacionarnim
ustanovama, a u epidemiolofkom smislu rije¢i ne predstavljaju poseban
problem. Daleko se znadajnijim &mni pitanje terapijski rezistentnih bolesni-
ka. Nemali broj razmjerno blagih hipertoni¢ara upuéuje se naime na slo-
Zene, skupe i invazivne pretrage u klini¢ke centre zato §to nije pokazao oce-
kivano sniZenje arterijskog tlaka na primijenjeno lijetenje. U velikoj se
vecini slucajeva ne radi o sekundarnim oblicima poviSenog tlaka, ve¢ o
prividno sitnim omaskama u provodenju lije¢enja blage i umjerene hiper-
tenzije (usporediti tablicu V.), koje se mogu brzo utvrditi i razmjerno lako
ispraviti ve¢ u ordinaciji lije¢nika opée medicine. Najée$éi problem je u
nepostivanju odredaba lijeénika (»noncompliance«): pacijenti jednostavno
ne uzimaju propisane lijekove! Prema podacima Sacketta i suradnika (Sac-
kett i sur., 1983) oko 50 hipertoni¢ara potpuno prekida lijetenje u toku
prve godine, a skoro 40% ne uzima dovoljne doze antihipertenziva, tako da
je samo nedto vise od 109/ »lije¢enih« doista pod adekvatnom farmakotera-
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Tablica III.

KOMBINIRANJE ZNACAJNIJIH ANTIHIPERTENZIVA
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Tablica IV.
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PREGLED ANTIHIPERTENZIVA ODOBRENIH U NASOJ ZEMLJI

1. DIURETICI

1.1, tiazidi i sliéni:

1.2. distalnog tubula:

1.3. Henleove petlje:

2. ANTIADRENERGICI

2.1. alfa blokatori:

2.2. beta blokatori:

2.3. alfa i beta blokatori:

24. blokatori adrenergickih neurona:

2.5. blokatori vegetativnih ganglija:
2.8. preteZno centralnog djelovanja:

3. VAZODILATATORI

3.1, izravni:

3.2. antagonisti konvertaze:

3.3. antagonisti kalcija:

hidroklorotiazid (Unazid)
indapamid (Arifon)
klopamid (Brinaldix)
klortalidon (Hygroton 100)
mefruzid (Baycaron)
politiazid (Renese)

spironolakton (Aldactone-A,
Aldactone-100)

bumetanid (Yurinex)
furosemid (Edemid, Furosemid,
Fursemid, Lasix)

fentolamin (Regitin)
prazosin (Minebar, Vasoflex)
urapidil (Ebrantil)

alprenolol (Aptin)

atenolol (Atenolol, Ormidol,
Prinorm, Tenormin)

metoprolol (Bloksan)

oksprenolol (Trasicor)

pindolol (Visken)

propranolol (Inderal, Propranolol}
sotalol (Jusotal)

timolol (Normabel)

labetalol (Lamitol)

gvanetidin (Ismelin, Izobarin)
gvanoksan (Envacar)

trimetafan (Arfonad)

klonidin (Catapresan)

metildopa (Aldomet, Methyldopa,
Metildopa) rezerpin (Serpasil,
Serpentil)

diazoksid (Hyperstat)
dihidralazin (Tleton)
minoksidil (Loniten)
nitroprusid (Nitroprusid-natrij)

kaptopril (Alkadil, Katopil,
Zorkaptil)

nifedipin (Adalat, Cordipin,
Nifecard, Nifelat)
verapamil (Isoptin)
diltiazem (Aldizem)
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4. FIKSNE KOMBINACIJE

Alatan (metildopa + hidroklorotiazid + amilorid)
Birezid (rezerpin + hidroklorotiazid) :
Birezid K (isto + KCI)

Brinerdin (rezerpin + klopamid +- dlhidroergotoksm)
Lometazid (metiklotiazid + amilorid) -

Moduretic (amilorid + hidroklorotiazid)

Raupur I (behitiazid + rescinamin + raupin + ajmalm +metiljohimbin
+ KC)

Raupur II (isto + rezerpin)

Regreton (rezerpin + klortalidon) -

Reserphan (rezerpin + dihidralazin)

Sinepres (rezerpin + hidroklorotiazid. + dnhidroergotoksm)
Tenzimet (klopamid + pindolol) ‘ ;
Terbolan (rezerpin + furosemid)

Tiaren (hidroklorotiazid + triamteren).

Tiasotal (sotalol + hidroklorotiazid) -

Trirezid (rezerpin + dihidralazin. +- hidroklorot;and)
Trirezid K (isto + KCl)

Urotensil (dihidralazin + hidroklorotiazid) -, . .

pijskom kontrolom! Istrafujuéi taj problem u nafoj sredini Sabo (Sabo,
11982) je ustanovila da svega oko 10%p hipertoniara‘uzima 80% ili viSe od
propisane, neophodne doze antihipertenziva: 26,/o hipertonitara nije is-
punjavalo terapijski minimum od:80¢/; ‘preskripcije, analizom zdravstvenih
kartona taj se broj popeo na 43%, dok je tehnikom'brojenja tableta ut-
vrdeno da bar 63,8 anketiranih ne ispunjava terapijski minimum! Sto
treba napraviti da se ovo nezadovoljavajuée stanje popravi? U prvom redu
valja smanjiti hiperdijagnosticiranje arterijske hipertenzije. Hipertonidari-
ma se smiju proglaSavati samo one-osobe koje doista imaju poviSen arte-
mskx tlak, a farmakoterapiji treba podvrgavatx samo one od njih, za koje
Su rizici i cijena lijetenja manji od rizika i cijene nelijetenja. U drugom
redu mora se §to ranije otkriti nepostivanjé preskripcije (»noncompliance«),
tj. pomoéu razgovora, brojenja tableta ili koristenjem tvari za obiljezava-
nje (npr. riboflavin i sliéni markeriuriha) utvrditi osobe koje ne provode
u djelo terapijske preporuke lijenika. Jo§ vaZnije su mjere prevencije, tj.
navodenja bolesnika na svrsishodnu suradnju pozitivnim  motiviranjem,
propisivanjem 3to jednostavnijeg terapijskog reZima, osiguravanjem dos-
tupnih kontrolnih pregleda bez dugotrajnog ¢ekanja i poticanjem suradnje
na zajedni¢kom poslu, a u interesu-bolesnika. U treéem redu, kod utvrde-
nih »neposludnika« treba provoditi terapiju :nepridrZavanje intenzivnijim
praéenjem takvih bolesnika i podeSavanjem terapije individualnim navika-
ma (npr. doziranje uz brijanje, propisivanje lijekova s individualno najprih-
vatljivijim nuspojavama, zajednicka anahza graflkona arterijskog tlaka
itd.).

Poznata je ¢injenica da se annhxpertenzm, za razliku od mnogih dru—
gih lijekova, posebno antimikrobnih pripravaka, kod nas premalo propisu-
ju. Razloga takvom stanju ima mnogo, a neki su od njih dotaknuti i u ovom



38 Scripta medica, 1—2, 1986.

tekstu. Spomenimo da se na 1.000 stanovnika u Svedskoj i u Danskoj dnev-
no trodi preko 100 definiranih dnevnih doza (DDD) antihipertenziva, u Nor-
'veskoj oko 75, na Islandu oko 45, u CSSR oko 40, a u naSoj zemlji svega
oko 23 DDD (Jakovljevié¢ i Stanulovié, 1984)! Od toga veéina, 58,39/s otpada
na fiksne kombinacije, ali im je u¢e$ée u opcoj potrodnji antihipertenziva
znatno niZe; npr. u Svedskoj '13%, u Danskoj 17%, u Norveskoj 23%, na
Islandu 16°/o, u CSSR 39%; kod nas preko 58%! S druge strane, kod nas
na beta-blokatore otpada 7,6% antihipertenzivnih preskripcija (u Finskoj

Tablica V.
PRISTUP REFRAKTORNOM HIPERTONICARU

Refraktorna hipertenzija = dijastolidki tlak 105 mm Hg (14 kPa) ili vide
kroz najmanje 14 dana uz adekvatno provodenje svrsishodne terapije
(obi¢no trojne kombinacije antihipertenziva).

1. Provjeriti osnovne podatke:

1.1. da li pacijent tono uzima propisane antihipertenzive
(»compliance«)? »

1.2. uzima li prohipertenzivne lijekove (kortikosteroidi, oralni kontracep-
tivi, simpatikomimetici) ?

2. Provjeriti nefarmakolodku terapiju:

2.1. restrikeija soli; e

2.2. smanjenje tjelestie tezine?

2.3. apstinencija (pwonpr sadrix isol)"
24. tjelovjaba" 5

2.5. puSen]e?

3 Reevaludja tduw hiwteaavne bolesti:

3.1. prosuditi kvalitet tlakomjera (tofnost, preciznost)
3.2, visestruko mjerenje tlaka (razli¢ito vrijeme i polozaj tijela)
3,3. ponoviti osnovne pretrage npr, ekg, fundoskopiju

U velikoj je vedini slnbajeva odgwor na ovim razinama, ali ponekad tre-
ba iéi dalje: -

4. DetalJ’M o.bradg, “ sﬁﬂald sek_uitdam hipertenzije

4.1. odredivanje katekolamina, CT madbubreinih 7lijezda
4.2. bubrezna angiografija 1 separatno odredivanje RAP
43. druge dljane pretrage

5. Agreswno hyeée'nje

5.1. snazni antihipertenzivi specifi¢nog mehanizma djelovanja, mnogi jos
u fazi klini¢kog ispitivanja )

5.2. kirurski zahvati (npr. na bubrezima ili nadbubreZnim Zlijezdama)
5.3. interventni radioloski zahvati (npr, PTA)
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26%, u Svedskoj 34%), a na tiazidske diuretike 16,29/ (64‘/0 u Danskoj, 43%
u Svedskoj, 48%/e u Sjevernoj Irskoj)!

Analiza lije¢enih hipertoni¢ara u Norveskoj (Hjort i sur., 1984) poka-
zuje da se daleko premalo lijete mladi bolesnici, posebno muskarci (manje
'od 5% otpada na osobe ispod 40 godina), dok se pretjerano lijede starije
Zene (45% svih preskripcija otpada na Zene starije od 60 godina). Proizlazi
da se i medu lijetenim pacijentima &esto ne nalaze oni pravi, tj, ne lijete
se osobe koje bi od terapije trebale jmati najvise koristi!

Navedeni podaci navode na razmi§ljanje o svrsishodnosti naih akecija.
Racionaliziranje farmakoterapije je olito medunarodni problem. U napori~
ma za svrsishodnijim lije¢enjem nasa zemlja ipak nedto zaostaje. Iracional-
nu upotrebu antihipertenziva smanjit ée izgleda samo strpl;wo, sustavno
istraZivanje uzroka i posljedica raznih profila potrosnje po javno zdravstvo
i kontinuirana edukacija kako zdravstvenih radnika tako i gradana na tom
znalajnom podruéju zdravstvene zastite.

- SUMMARY

AN APPROACH TO TH.E MANAGEMENT OF ARTERIAL HYPERTENSION IN
OFFICE PRACTICE

Zvonko Rumboldt, M. D., Ph. D.

Presented is a review of currently available antihypertensive agents and
outlined is the strategy for their stepwise prescription. Either singly or in a ra-
tional combination, the modern antihypertensives should enable the practitioner
to maintain satisfactory blood pressure control in virtually all the patients.

The marked differences in antihypertensive drug utilization between coun-
tries and the problems of patient noncompliance are presented as well. The me-
dical consequences of these differences are probably less important than the wi-
despread noncompliance with the antihypertensive regimens, but they may have
important economic implications. The author argues for a better organisation of
cardiovascular health care, for standardized, scientifically based treatment pro-
grams, and for continuing education, not only of doctors and other health pro-
fessionals but of the public at large as well.
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STABILNOST LEKOVA U LEKOVITIM PRIPRAVCIMA
RADOMIR POPOVIC

Pracenje stabilnosti leka je staro koliko i njegova izrada, poto se uvek
nastojalo dobiti lek koji ée duZe vremena biti delotvoran.

Ranije se smatralo da je lek ispravan dok ne nastupe vidljive orga-
nolepticke promene, na primer promena boje, mirisa, ukusa, agregatnog sta-
nja, pojava plesni i sl. Medutim, razvojem farmaceutske tehnologije, bio-
farmacije, farmakodinamije, analitike lekova i drugih srodnih disciplina
stvoreni su uslovi za kvantitativno pracenje aktivne supstancije u lekovi-
tom pripravku od izrade, duvanja, primene do eliminacije leka iz organiz-
ma. Farmaceutska industrija je danas stavila u promet veliki broj gotovih
lekova &iji kvalitet i stabilnost neprestano prati i na osnovu_dobijenih re-
zultata ispitivanja utvrduje rok trajanja. _ 4 A
. Studije o stabilnosti lekovitih pripravaka moraju da obuhvate sve fak-
'tore koji na bilo koji na¢in mogu nepovoljno da uti¢u na kvalitet i pouz-
danost leka. Stavljanje novih lekova u promet &esto prate teskoce u stabi-
lizaciji, posebno kada se radi o lekovima ¢&iji su aktivni principi nove ne-
dovoljno ispitane supstancije. :
 Problem stabilnosti lekova, odnosno faktora koji utitu na stabilnost
leka, moZe se razmatrati sa viSe aspekata. Osnovni cilj je da lek bude prip-
remljen tako da njegov kvalitet ostane isti u toku roka vaZnosti, odnosno
da do bolesnika stigne u nepromenjenom stanju. Sa stanoviita odbrane
zemlje, stabilizacija lekova predstavija problem od posebnog znataja zbog
stvaranja rezervi sanitetskih materijalnih sredstava, posebno lekova. Ove
rezerve nisu male i stalno se poveéavaju, a uslovi njihovog $to duZeg skla-
ditenja esto nisu najpovoljniji. Radi toga se odrZavanje tih rezervi, u ci-
Jju §to duZeg skladiStenja leka u ispravnom stanju, namece kao osnovni
problem (Popovi¢, 1978). '

Opadanje farmakolodkog ucinka leka moZe da nastane usled raspada-
nja aktivnog sastojka na manje aktivne, neaktivne ili toksi¢ne derivate. Ovo
je izraZenije kod lekovitih pripravaka gde se promene veoma tesko ili uop-
$te ne mogu organolepticki konstatovati. Efikasnost nekog lekovitog obli-
ka zavisi i od njegove sopstvene stabilnosti, narotito kada su u pitanju vaz-
ne biofarmaceutske osobine, na primer zavisnost otpustanja aktivne sup-
stancije od lekovitog oblika. Ova pitanja su danas predmet istraZivanja jer
je stabilnost u tesnoj povezanosti sa formulacijom i bioloskim iskoriS¢enjem
leka.

Definicija pojma stabilnosti leka nije sasvim jednostavna i danas se
uzimaju pre svega kvantitativni parametri. Ranije stanoviste da se lek de-
finife ispravnim dok odgovara farmakopejskim propisima ne moze se U
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potpunosti prihvatiti posto svi lekovi nisu obuhvaceni farmakopejama. Sto-
ga je predlozena formulacija po kojoj je lek stabilan dok ne izgubi odrede-
ni procenat aktivnosti, na primer 5% ili 10%o. Povezujuéi ove dve formula-
cije 1959. godine Schou predlaze sledeéu »Stabilnost farmaceutskog prip-
ravka je vremenski period od zavretka izrade do onog momenta kada on
viSe ne odgovara propisima farmakopeje, ili kada je njegova potencija sma-
njena ne za vise od 10%s« (Schou, 1959). Ovakva definicija je mnogo prih-
vatljivija pod uslovom da u granicama dozvoljene razgradnje od 109 ne
nastanu supstancije koje su $tetne za ljudski organizam i da se lek ne me-
nja organolekticki. Ova definicija mogla bi se prihvatiti i kao rok vaznosti,
odnosno upotrebe leka. Farmaceutska industrija, koristeéi razvoj naucne
formulacije leka, tezi da proizvede lekovite pripravke &ija bi stabilnost tre-
bala da bude najmanje 3 a po moguénosti i 5 godina.

Razgradnja lekovitog pripravka i smanjenje njegove terapeutske vred-
nosti ili pojava organoleptickin promena uzrokovane su unutradnjim i spo-
ljasdnjim faktorima. Unutradnji zavise od prirode leka i njegovog farma-
ceutskog oblika, a reakcije se mogu odvijati izmedu aktivnih supstancija
ili izmedu njih i pomoénih supstancija dodatih u formulaciji leka. Od 8po-
ljadnjih faktora koji utiéu na tok hemijskih reakeija, a time i na postojanost
leka, istitu se: temperatura, svetlost, vlaga, oksigen iz vazduha, pH, kata-
lizatori i mikroorganizmi, : :

Promene kod lekova u toku izrade i éuvanja mogu se svrtati u tri gru-
pe: fizitke, hemijske i mikrobiologke (Miinzelet al. 1959). Ove promene se
znatno brZe deSavaju u lekovitim pripravcima nego u &stim supstancijama.
Lekoviti pripravei, koji pored jedne ili vise aktivnih supstancija sadrze i
pomoéne supstancije zna¢ajne za izradu i stabilnost leka, su kao takvi veo-
ma Cesto u stanju termodinami¢ke neuravnoteZenosti i nastoje da predu u
termodinami¢ki stabilnija stanja. Kako broj aktivnih i pomocnih supstan-
cija koje ulaze u sastav lekovitog pripavka moze biti veliki to je i veliki
broj moguéih reakeija.

Od fizi¢kih promena najéedée se javljaju:

— promena boje koja se moze svrstati i u hemijske promene (npr. ok-
sidacija ili polimerizacija rastvora adrenalina),

— promena agregatnog stanja zbog isparavanja ili upijanja vode,

— omek3avanje ili oévr§éavanje kod masti, pasta, supozitorija,

— promena stepena disperzije, npr. kod koloidnih rastvora,

— promena u é&vrstoéi ili raspadljivosti tableta.

Od veceg broja hemijskih promena najesée i najtipi¢nije su: oksida-
cija, redukcija, hidroliza, polimerizacija, depolimerizacija, racemizacija i
dekarboksilacija.

Mikrobioloske promene nastaju kontaminacijom mikroorganizmima
(bakterijama, plesnima, gljivicama) usled ¢ega dolazi do promene boje, mi-
risa i izgleda leka. Takode i produkti metabolizma mikroorganizama (toksi-
ni i pirogene supstancije) mogu da daju leku toksi¢an karakter, $to se mo-
Ze sa tezim posledicama odraziti na organizam prilikom aplikacije leka.

Od navedenih promena koje nastaju u lekovitim pripravcima najcesce
su hemijske promene, kod kojih mehanizmi reakcija mogu biti veoma slo-
Zeni ili jo§ nisu u potpunosti razjagnjeni. Na nekoliko sledecih primera pri-
kazane su jednostavne i karakteristi¢ne reakcije degradacije.
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Askorbinska kiselina. — Ona poseduje izrazitu reduktiviu moé, te kao
takva igra znaajnu ulogu u bioloskim procesima organizma. Za ovakvo
ponaSanje odgovorne su u prvom redu OH-grupe na atomima karbona koji
su medusobno povezani dvostrukom vezom kao kod pirokatehina. Glicerol-
ski ostatak takode ima reduktivne osobine, Cinjenica da vitamin C veoma
lako podleZe uticaju raznih oksidacionih agenasa predstavlja teskoce u iz-
radi lekovitih pripravaka, posebno injekcija.

Kao &vrsta supstancija, askorbinska kiselina je relativno stabilna i pod
dobrim uslovima éuvanja ne podleZe procesu autooksidacije. Medutim, u
vodenim rastvorima njena postojanost zavisi od sadrZaja oksigena, koncen-
tracije rastvora, pH-rastvora i prisustva jona te$kih metala. Nadalje, u bilj-
nom supstratu znadajna uloga u autooksidaciji pripisuje se i enzimskoj ka-
talizi koju prouzrokuje ili specifitna oksidaza askorbinske kiseline ili nes-
pecifitna polifenolaza i peroksidaza askorbinske kiseline.

Proces oksidacije 1-askorbinske kiseline moZe da ide, u zavisnosti od
uslova, u dva stadijuma koji su prikazani na slici 1 (Popovié et al,, 1971).

A. REVERZIBILEA PREDAJA HIDROGENA
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B. IREVERZIBILNA ORSIDACIJA ASKORBINSKE KIGELINE
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Slika 1. Procesi oksidacije askorbinske kiseline ‘
U prvom stadijumu (sl. 1, A) 1-askorbinska kiselina se oksidise u de- '
hidroaskorbinsku kiselinu preko intermedijarnog proizvoda monodehidro-
askorbinske kiseline. Dehidroaskorbinska kiselina moze ponovo da se re-
dukuje u askorbinsku kiselinu, te je ovaj proces reverzibilan. Oba oblika
poseduju fiziolosku aktivnost.
Drugi stadijum oksidacije 1-askorbinske kiseline (sl. 1, B) tefe u ob-
razovanju fizioloski neaktivnih proizvoda. Ovaj stadijum oksidacije nastaje
delovanjem jakih oksidacionih sredstava i ireverzibilan je.
Adrenalin. — U hemijskom pogledu adrenalin je derivat pirokatehina,
O koji u bo¢nom lancu ima ostatak .
metilaminoetanola (slika 2). S ob- ‘ ka
oa zirom na svoju hemijsku gradu : Ze
— derivat pirokatehina i optidku g ze
aktivnost — u vodenim rastvori- q e Jor
ma je podvrgnut procesima oksi- §

dacije i racemizacije i pri tome
dolazi do smanjenja njegove far-
BO— C—H makoloske aktivnosti. U farmako-
loskom pogledu aktivan je samo
1-adrenalin, koji je viestruko de-

CHZHHGEE
Slika 2. Adrenalin

—1—hidroksi—2—metilaminoetanol
(—)—1—(3.4-dihidroksifenil)

lotvorniji od dekstrogirnog obli-
ka. Medutim, 1-adrenalin je nes-
tabilan i podleze procesu racemi-
zacije.
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Oksidacija adrenalina je sloZena i odvija se u nekoliko faza, a konaéni
oksidacioni proizvodi su adrenohrom i adrenalon. Oksidacija adrenalina do
adrenohroma poznaje se po jednom, vide ili manje, smedem obojenju ras-
tvora. Dalja ireverzibilna oksidacija adrenohroma, koja brzo nastaje u al-
kalnoj sredini, kao i prelaz u supstancije melaninskog karaktera, uslovljava
da se iz vodenih rastvora ove supstancije taloZze tamnosmede do crno obo-
jene materije.

Supstancije estarskog tipa. — Za njih su manje karakteristi¢ni oksida-
cioni procesi, a osnovna reakcija koja dovodi do razlaganja je hidroliza. Kao
primer za hidrolititku razgradnju navodi se prokain, koji, kao estar, lako
podleze hidrolizi, pri ¢emu nastaje 4-aminobenzoeva kiselina i dietilaminoe-
tanol prema reakcionoj shemi prikazanoj na slici 3.

/czx5 g 08"

Hy —C00— CHZ— CH,— N
0235

prokain
/1-(4~-aminobenzoiloksi)-2-dietilaminoetan/

CZHS\ o CH,OH
H2H COOH + /l CEZ— 2
Czﬂs
4-aminobenzoeva dietilaminoetanol

kiselina

Slika 3. Hidroliti¢ka razgradnja prokaina

Konstanta brzine hidrolije je u velikoj meri zavisna o pH-vrednosti,
kao i o koncentraciji estra. Poznato je, da se saponifikacija estra, uopste, br-
%e odigrava u alkalnoj nego u neutralnoj i kiseloj sredini. Prilikom hidroli-
ze prokaina u funkciji pH rastvora, razlaganje je katalizovano H* i OH~
jonima pa u ovom sluéaju govorimo o kiseloj i alkalnoj hidrolizi.

Faktori koji uti¢u na stabilnost lekovitih pripravaka

0d veéeg broja spoljasnjih faktora koji mogu zapoceti ili ubrzati fizié-
ko-hemijske degradacione procese treba istadi: temperaturu, svetlost, pH,
katalizu, vlagu, oksigen vazduha i mikroorganizme (Kozjek, 1972).

Poznato je da do hemijske reakcije dolazi kada se estice, koje su u
stalnom kretanju, medusobno sudare. Ali svaki sudar ne dovodi do reak-
cije, ve¢ samo efektivni, odnosno kada su Eestice, koje imaju veliku ener-
giju i koje se veoma brzo krecu, orijentisane tako da sudar bude centralan.
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Najmanja koli¢ina energije koja je potrebna molekulama da bi mogle da
stupe u reakciju naziva se energija aktivacije. Kako same Cestice nemaju
potrebnu energiju, to je treba dovesti spolja, a poveéanje unutrasnje ener-
gije sistema mozZe nastati usled zagrevanja ili pasorpcije svetlosti.

Brzina reakcije poveéava se sa poveéanjem temperature. Kod veéine he-
mijskih reakeija poveéanjem temperature za 10 °C brzina reakcije se ud-
vostruéava. Znaéi da je faktor za koji raste brzina reakcije pri svakom po-
vecanju temperature za 10 °C oko 2 i taj faktor se naziva koeficijentom
temperature. Da bi se lekoviti pripravci zastitili od nepovoljnih uticaja tem-
perature treba se pridrzavati propisanih uslova ¢uvanja. Farmakopeje i
proizvodaci lekova navode temperature na kojima se moraju éuvati lekoviti
pripravci i one se kreéu, u zavisnosti od lekovitog oblika i sastava priprav-
ka, u rasponu od +25°C do —20°C. Ovo se postiZe ventilacijom, klimati-
zacijom, grejanjem i drugim tehniékim reSenjima u uslovima ¢uvanja.

Svetlost je takode oblik energije, a razlikuje se po talasnoj duZini i
frekvenciji. Svaka supstancija razli¢ito apsorbuje svetlost razli¢itih talas-
nih duzina. Kako je koli¢ina energije, koju sadrzi svetlost, zavisna o njenoj
frekvenciji, to ée se fotohemijska reakcija podeti odvijati tek onda kada
sistem osvetlimo svetlo3éu potrebne frekvencije odnosno talasne duZine.
Kada su u pitanju lekoviti pripravei nastale hemijske promene mo-
gu dovesti do opadanja kvaliteta ili smanjenja koncentracije aktivne sup-
stancije. Za zastitu lekova od stetnog uticaja svetlosti preporucuje se kva-
litetna primarna i sekundarna ambalaZa iz tamnog stakla i zamradene pros-
torije u kojim se lekovi ¢uvaju.

pH-vrednost veoma Cesto prouzrokuje promene kod te¢nih lekovitih
pripravaka i to se posebno odraZava kod supstancija koje su podlozne hid-
rolizi. Medutim, i u procesima oksidacije pH-vrednost ima znatnog uticaja
i kod nekih redoks sistema potencijal oksidacije zavisi od pH. Poveéanjem
koncentracije H* jona poveéava se potencijal oksidacije, to znadi da se
redukovani oblik redoks sistema teZe oksidiSe u kiseloj sredini, kao §to su
askorbinska kiselina, adrenalin, morfin i zbog toga se injekcioni rastvori
ovih supstancija izraduju u kiselijim podrudjima. U procesu racemizacije
pH-vrednost je znadajna, posto na racemizaciju najéeée dejulu OH— joni,
ali i joni H*. Optiki aktivne supstancije brzo racemizuju u alkalnoj sre-
dini, dok u neutralnoj ili slabo kiseloj sredini ovaj proces te¢e znatno spo-
rije. Znadaj spretavanja racemizacije je prvenstveno u tome 3to je fiziologka
aktivnost levogirnih oblika znatno veca od dekstrogirnih, npr. adrenalin.

Kataliza je promena brzine hemijske reakcije pod uticajem kataliza-
tora, koji se pri tome ne menjaju. U podruéju stabilnosti lekova poseban
interes pruZaju i najviSe su 1zu¢avane kataliticke reakcije pod uticajem ba-
za i kiselina. Takode su veoma znadajni i enzimi, kao biologki katalizatori,
koji se od opstih katalizatora razlikuju po hemijskoj strukturi i nadinu de-
lovanja. Katalitiko delovanje jona teikih metala posebno se ispoljava u
ubrzavanju autooksidativnih procesa kod nekih supstancija koje lako podle-
Zu oksidaciji, npr. askorbinska kiselina, morfin, adrenalin i dr. Za spre¢ava-
nje njihovog delovanja koriste se supstancije koje imaju sposobnost veziva-
nja metalnih jona u stabilne helate, npr. tioamino kiseline, Edetat (dinatri-
jum-etilendiaminotetraacetat).
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Oksigen iz vazduha je veoma &est uzrok oksidacije lekovitih priprava-
ka, mada se procesi oksidacije mogu odvijati i bez prisustva oksigena. I
oksigen rastvoren u vodi moze dovesti do razgradnje aktivne supstancije,
‘posebno kod rastvora za infuziju i injekcija. Oksidaciji je podloZan veliki
broj lekovitih supstancija, kao npr. akseroftol (vitamin A), benzaldehid,
prednizolon, eter, ergotamin, zatim ranije spomenuti adrenalin, morfin, as-
korbinska kiselina i dr. Od uticaja oksigena lekovi se §tite ambalaZom ko-
ja dobro zaptiva, istiskivanjem vazduha iz posude u procesu proizvodnje i
zamenom sa inertnim gasom, kao i primenom antioksidanasa.

Vlaga je znacajan faktor koji dovodi do kvarenja lekovitih pripravaka.
‘Hemijska i enzimska hidroliza ne mogu se odvijati bez prisustva vode.
Kao izraziti primeri lekova koji podlezu hidrolizi su acetilsalicilna kiselina,
lokalni anestetici estarskog tipa, tiamin, atropin, penicilin, a kao klasi¢an
primer enzimske hidrolize su glikozidi digitalisa. Nadalje, vlaga uslovljava
promenu fizi¢kih osobina i farmaceutskog oblika leka, npr. tableta, draZeja,
kapsula. Protiv vlage, posebno atmosferske zastita se sprovodi pakovanjem
leka u odgovarajuéu ambalazu sa sredstvima za suSenje i éuvanjem u pros-
torijama sa relativnom vlagom ispod 60%o.

Mikroorganizmi predstavljaju izvor zaraze lekova. Nalaze se u vegeta-
tivnom ili sporogenom obliku u zémlji, vazduhu, vodi, hrani, na éoveku i
u Coveku, te je moguénost kontaminacije lekova gotovo uvek prisutna. Ovo
se narodito odnosi na bakterije, dok virusi, koji za svoj rast zahtevaju ce-
liju, nemaju veéi znadaj u kontaminaciji. U procesu naseljavanja mikroor-
ganizama u lekovitim pripravcima razlikuje se primarna i sekundarna kon-
taminacija. Prva se odnosi na zagadenost aktivne i pomoénih supstancija
od kojih se izraduje lekoviti pripravak. Sekundarna kontaminacija se jav-
lja u procesu izrade leka, gde mikroorganizmi iz vazduha imaju veliku ulo-
gu, a od izuzetnog je znataja 1 proizvodna higijena kao i koriéenje amba-
laze koja spretava prodiranje mikroorganizama. Na razvoj mikroorganiza-
ma mogu povoljno delovati temperatura, zatim lek, u sluéaju kada i sam
predstavlja hranljivu podlogu i prisustvo vode. Za stabilnost lekovitog prip-
ravka je vaZno da sadrZzi $to manji broj mikroorganizama, $to se moZe pos-
ti¢i posebnom antimikrobnom obradom. Broj mikroorganizama u lekovi-
tom pripravku moZe se svesti na minimum ako se supstancije, pribor, ma-
terijal i gotov pripravak podvrgnu sterilizaciji, kao i dodatkom antimik-
robnih sredstava u toku izrade leka. Nasa farmakopeja propisuje 4 postup-
ka sterilizacije toplotom, zatim filtraciju kroz odgovarajuce sterilne filtre i
asepti¢ni postupak.

U svrhu antimikrobnog delovanja nekim lekovitim pripravcima se do-
daju konzervansi ¢ija koncentracija zavisi od vrste i nadina aplikacije leka,
moguénosti kontaminacije pripravka i toksi¢nosti konzervansa. Konzervans
ne sme menjati aktivnost leka niti reagovati s aktivnim i pomoénim supstan-
cijama, a njegova koncentracija ne sme stetno delovati na organizam.

Polazeéi od znadaja navedenih faktora, proufavanjem mehanizama
reakcija koje dovode do razgradnje aktivne supstancije, vrii se odrediva-
nje stabilnosti i roka trajanja lekovitog pripravka. Ovo se izvodi pradenjem
fizikih, hemijskih i bioloskih promena, testom prirodnog ili ubrzanog sta-
renja. U prvom sluéaju uzorci lekovitog pripravka drZe se pod normalnim
uslovima ¢uvanja, a u drugom se izlazu poviSenoj temperaturi, kao i dejstvu
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drugih faktora koji mogu $tetno da uti¢u na kvalitet pripravka, npr. visoka
relativna vlaga, svetlost jakog intenziteta i dr. U odredenim vremenskim
intervalima uzorci se podvrgavaju ispitivanjima, te se statistickom i mate-
mati¢kom obradom dobijenih rezultata utvrduje stabilnost i rok trajanja
pripravka.
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DIJAGNOSTIKA NEZELJENIH REAKCIJA NA LIJKOVE
RAJKO IGIC

Danas se neZeljene reakcije na lijekove (nuspojave) &eSée opaZaju jer
su savremeni lijekovi farmakolo$ki veoma aktivne materije. Te se reakcije
na lijekove mogu manifestovati kao degeneracija ili nekroza tkiva, konge-
nitalne i razvojne abnormalnosti, reakcije preosjetljivosti, hiperplazije, hi-
poplazije, aplazije, akutne, hroni¢ne i granulomatozne inflamacije, vasku-
larne alteracije, febrilne reakcije, lijekovima izazvani poremeéaji koZe, po-
vracanje izazvano lijekovima itd. Sve navedene promjene se manifestuju
klini¢ko-patoloskim izgledom koji gotovo u potpunosti odgovara raznim
oboljenjima. Otuda proizilaze potefkoée u raspoznavanju neZeljenih reak-
cija na lijekove jer je razlika izmedu njih i oboljenja esto nejasna. [Orga-
nizam ima ograniéenu moguénost da reaguje na ofteéenja, bez obzira da
li to oStecenje vrsi lijek, mikroorganizam, fizi¢ki ili hemijski agens ili je
ono, pak, genetski uslovljeno.]

Prepoznavanje neZeljenih reakcija na lijekove nije lak zadatak ljekara.
Osobito je tesko, po prvi put, otkriti uzroénu vezu izmedu te dvije pojave.
{Zato je cesto ljekarima trebao &itav niz godina da se otrkije, na primjer,
da fenacetin oStec¢uje bubreg (75 god.), izonijazid jetru (20 god.), aminopirin
uzrokuje agranulocitozu (30 god.), a tolidomid teSke deformacije ekstremi-
teta novorodenéadi, ako su ga majke unosile u vrijeme trudnoée (4 god.).
Razloge u sporom otkrivanju neZeljenih reakcija na lijekove treba traZiti
u niskoj udestalosti, nepojavljivanju takvih reakcija na Zvotinjama i u &-
njenici da ljekari, do skora nisu imali razvijenu farmakovigilantnost.

Danas dokumentacija neZeljenih reakcija na lijekove treba da uklju-
tuje kvantificiranje vjerovatnode te veze, kvalifikaciju ozbiljnosti tog sta-
nja i doprinos precipitirajué¢ih faktora. Unaprijedenje kvaliteta takve infor-
jnacije je vaZno iz vie razloga (Folb, 1984). Tako se, prije svega, razvija
farmakovigilantnost, a tako je moguée sprijediti i identifikovati nove i neo-
bi¢ne toksiéne efekte lijekova.

Zavod za farmakologiju i toksikologiju, Medicinski fakultet, 75000 Tuzla

1 Anafilaksa je alergijska reakcija na antigen, obiéno se odvija posredstvom IgE
antitijela, a odlikuje se pojavom untar nekoliko sekundi do par sati nakon ekspozicije.
Najledée se de3ava nakon parenteralne aplikacije lijekova koji su antigeni, ali u izuzetno
osjetljivih osoba reakcija se moZe pokrenuti nakon oralnog, topidkog il respiratornog kon-
takta. »Anafilaktitka reakecija« { »anafilaktoidna reakcija« se klini®ki nemogu razlikovatl.
Anafilaktoidna reakcija je odgovor pri prvoj ekspoziciji na alergen, anafilaktiéna reakecija
predstavija pojavu na naknadne ekspozicije. Najiedél jatrogeni uzroel anafilakse su: peni-
cilin 1 njegovi analozi (ukljutujuéi cefalospirine), vakcine, lokalni anesteticl, dijagnostitke
supstance date i. v., acetilsaliciina kiselina i drugl nesteroidni antiinflamatorni lijekovi te
aminoglikozidni antibiotici.
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Klasifikacija. NeZeljena reakcija na lijek je svaka neZeljena klinicka
manifestacija uzrokovana davanjem odredenog lijeka. NeZeljene reakcije na
lijek se dijele u dva tipa (Rawlings and Thompson, 1977): tip A i tip B.
Prvi tip obuhvata nezeljene reakcije koje su uobi¢ajeno, rutinski, vezane
za dati lijek ili se desavaju uslijed ekscesivnog doziranja kod normalno os-
jetljivih osoba, odnosno desavaju se pri uobi¢ajenim dozama kod poja¢ano
bosjetljivih osoba. Primjeri za tip A neZeljenih reakcija na lijekove su op-
stipacija izazvana kodeinom, hipoglikemija izazvana inzulinom ili nauzea
izazvana morfinom. Takve reakcije se, gotovo redovno, mogu oéekivati i u
nekim sluc¢ajevima prevenirati.

Tip B neZeljenih reakcija na lijekove ukljucuje reakcx]e tipa idiosin-
krazije. One se rijede deSavaju, pa se teZe mogu predvidjeti; mada mogu
imati ozbiljne Stetne posljedice. Primjeri ovih reakcija ukljucuju anafilaksu!
i agranulocitozu uslijed hloramfenikola ili fenilbutazona. Farmakovigilant-
nost je osobito vazna za ovaj tip neZeljenih reakcija.

Vijeruje se da vedina neZeljenih reakcija na lijekove nastaje zbog in-
dividualnih varijacija u odgovoru na lijek. Izgleda da farmakokinetski fak-
tori, prije nego preosjetljivost odgovarajucih tkiva, leZze u osnovi ovih reak-
cija na lijekove. Nepoznati genetski, biohemijski i imunoloski faktori uticu
na pojavu i manifestacije reakecija tipa B.

Tab. 1. Lijekovi koji najée$¢e dovode do neZeljenih reakcija

. Digitalis
Antibiotici
Pripraveci za suplementiranje kalijuma
Hipoglikemicka sredstva
Oralna kontraceptivna sredstva
Antikoagulantni lijekovi
Diuretici
Antihipertenzivni lijekovi
Analgetici
Kortikosteroidi

Tabela 1 ukazuje na najéei¢e nezeljene reakcije lijekova (redoslijed je
dat prema pribliznoj uéestalosti tih reakcija).

Poznato je da pri smanjenoj bubreznoj funkeiji treba prilagoditi dozi-
ranje lijekova (Dettli, 1976). Ove se praktiéne spoznaje zasnivaju na teoriji
da je brzina ekskrecije lijeka proporcionalna brzini glomerularne filtraci-
je. Pod odgovarajuéim uslovima, medutim, ekskrecija lijekova moze zna-
¢ajno varirati izvan proporcije promjena u brzini glomerularne filtracije
(Reidenberg, 1985). To se defava kada se pH vrijednost urina mijenja i ka-
da jedan lijek konkuriSe za tubularni sekretorni put drugog lijeka. U pr-
vom slucaju, kada je urin alkalan — $to se moze desiti kod ishrane sa ma-
lo proteina ili kada se unosi natrijumbikarbonat ili drugi antacid — traja-
nje dejstva jedne doze amfetamina se mozZe prolongirati uz smanjeno izlu-
tivanje lijeka urinom. Otuda, na primjer, pri detekciji amfetamina u urinu

negativan test nema znacaj, ako se pri tome ne izmjeri pH vrijednost urma

(ta vrijednost pri ovom testiranju treba da je iznad 6.0).
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Kompeticija medu lijekovima za isti sekretorni put je drugi naéin ka-
ko se ekskrecija lijeka moZe neproporcionalno mijenjati pri odgovarajucoj
brzini glomerularne filtracije. Primjer za ovu kompeticiju je smanjenje iz-
ludivanja metotreksata pcql uticajem acetilsalicilne kiseline. Drugi primjer
je uoden za lijek &ja ekskrecija neproporcionalno varira na promjene brzi-
ne glomerularne filtracije pri dijeti sa malim sadrZajem proteina kod oso-
ba koje, uz to, primaju oksipurinol, aktivni metabolit alopurinola (Berlin-
jger et al., 1985). Autori koji su proudili ovaj fenomen vjeruju da se visok
nivo tog aktivnog metabolita alopurinola (Alopurionol, Lyloric) moZe na-
gomilavati u pacijenata koji primaju uobitajene doze alopurinola, a unose
malo proteina, te da takvi pacijenti imaju poveéan rizik za pojavu neZe-
ljenih reakcija pri davanju tog lijeka (deskvamirajuéi ras koze, groznica,
eozinofilija, hepatitis i pogor§anje renalne funkcije).

Tab. 2. Kriterijumi na osnovu kojih se dolazi do verovatnoée da je u
pitanju neZeljena reakcija na lijek (Avdi¢ i Igi¢, 1980)

A. KRITERIJUMI

Vremenski tok

Cla = zadovoljavajuéi i reakcija na lijek se moZe ponoviti
Cl = zadovoljavajuéi.

C2 = skoro dobar.

C3 = los.

Tip reakcije na lijek

Sla = kao veé opisane uz visoki nivo lijeka u serumu.
S1 = kao ve¢ opisane.

S2 = ne li¢i na vec opisane.

S3 = drugadiji tip reakcije.

Uloga osnovne bolesti
M1 = nikakva.
M2 = mogucda.
M3 = sigurna.

B. VJEROVATNOCA

1. Sigurna: Cla-S1-M1; Cla-S1-M1; C1-Sla-Ml.

2. Vjerovatna: C1-S1-Ml1; C1-S1-M1; C1-S2-M1; C2-S1-Ml; Cla-S1-M2.

3. Moguca: C1-S1-M-3; C1-S2-M2; C2-S1-M2; C2-S2-Ml1; C2-S2-M2.

4. Slu¢ajna podudarnost (koincidentna): C1-S3-Ml.

5. Gotovo nemoguée da je lijek izazvao neZeljenu reakciju: sve ostale
kombinacije.

Bez obzira §to je interesantno nastojanje da se ude u mehanizme po-
jave nekih neZeljenih reakecija lijekova, u nastavku prezentacije ove teme
éemo se ogranititi na postavljanje dijagnoze neZeljenih reakcija. Da bismo
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koristili algoritam (Tab. 2) kojim se moZe doéi do stepena vjerovatnoce o
vezi izmedu odgovarajuée klinitke manifestacije i unetog lijeka, najprije
¢emo opgirnije prikazati kriterijume pomocu kojih se dolazi do vjerovat-
noce o postojanju neZeljene reakcije na lijek (Avdié i Igié, 1980; Igi¢, 1981).
Vijerovatnoéu da je u pitanju nezeljena reakcija na lijek odreduju tri
kriterijuma (tab. 2): vremenski tok, tip reakcije na lijek i uloga osnovne
(osnovnih) bolesti. Ovdje uvijek pretpostavljamo da je pacijent stvarno
uzimao ili primao propisani lijek. Pretpostavljamo, takode, da nije sluéaj-
no doslo do zamjene lijekova koji se uzimaju ili daju. NaZalost, veoma se
Cesto sreée da pacijenti ne uzimaju propisane lijekove (komplijansa) pri
ambulantnom lije¢enju, a to se povremeno sreée i u bolni¢kim uslovima.

Vremenski tok. Lijek moZe biti odgovoran za nastanak neZeljene reak-
cije na lijek samo ako je davan prije njene pojave. Cesto postoji izvjestan
latentni period izmedu unoSenja lijeka i pojave neZeljene reakcije na lijek.
Kod nekih lijekova postoji Sirok vremenski raspon (tromboembolizam pos-
lije uzimanja oralnih kontraceptivnih sredstava moze se pojaviti poslije 3
nedjelje do nekoliko godina, na primjer), ali je taj raspon za veéinu lije-
kova ograniden. Tako se anafilakticki $ok izazvan nekim lijekom javlja
unutar pola sata, Zutica izazvana hlorpromazinom nastaje 3 do 4 nedjelje
nakon poletka lijefenja, aplastidna anemija uslijed hloramfenikola se jav-
lja izmedu 1—3 mjeseca, a latentni period za eventualnu pojavu angiosar-
koma nakon terapije torijumom, traje izmedu 10 i 30 godina.

Kriterijumi za vremenski tok:

— Ct = zadovoljavajuéi - klinitke manifestacije koje se javljaju poslije
uzimanja lijeka nestaju po prestanku uzimanja lijeka ali se ne
pojavljuju ako se kasnije ponovo uzima isti lijek;

— Cia = zadovoljavajuéi — kriterijumi isti kao kod Cy, ali se iste klini¢-
ke manifestacije pojavljuju i kod ponovnog uzimanja istog lijeka;

— C2 = skoro dobar — latentno vrijeme je nedto duze ili krace lod uo-
bi¢ajenog, ali te manifestacije nestaju kada se lijek prestane uzi-
mati (ovdje spada i pojava kada se klinitke manifestacije jave
u vremenu koje je uobitajeno za taj lijek, ali te manifestacije
ne nestaju sa prestankom uzimanja istog lijeka);

— C3 = lo§ — Klinitke manifestacije su bile prisutne u pacijenta prije
nego $to je uzimao lijek.

Tip reakcije na lijek odredujemo na osnovu slijedec¢ih kriterijuma:

— S1 = klini¢ke se manifestacije pojavljuju na veé poznat (opisan) na-
¢in 3to znadi da je kauzalni odnos lijek — nezeljena reakcija na
lijek veé potvrden u klini¢kim ispitivanjima;

— S1a = sli¢no kao i kcdd S; ali je nivo lijeka u serumu iznad terapijskih
koncentracija; u tu su kategoriju svrstane samo one reakcije kod
kojih je pokazano da je visok nivo lijeka u serumu u vezi sa
tipiénim klini¢kim manifestacijama (na primjer, digitalis, feni-
toin);
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— Sz = slitne pojave su veé opisane, ali na malom broju slu¢ajeva i kau-
zalin odnos nije definitivno dokazan;

— S3 = pojava ovakve neZeljene reakcije na lijek nije u literaturi opi-
sana. ‘

Uloga osnovne bolesti odreduje se na osnovu tri slijedeca kriterijuma:

— M, = klinitke manifestacije se ne mogu pripisati osnovnoj bolesti;

— Ms — klinike manifestacije mozda pripadaju osnovnoj bolesti, ali se
kasnijim razvojem bolesti javljaju manifestacije koje ukazuju na
neZeljenu reakciju;

— M; = sve klinicke manifestacije izgleda da pripadaju osnovnoj bolesti
a daljim tokom bolesti se to potvrduje.

Primjer

Ljekar, promatraé neZeljenih reakcija na lijekove, treba da odredi po
jednu kategoriju iz svake od tri grupe kriterijuma, za svaki lijek koji je
pacijent uzimao u to vrijeme ili prije pojave klinickih manifestacija. Na
osnovu ovih kriterijuma moguée je odrediti pet stepeni vjerovatnode: si-
gurna, vjerovatna, moguéa, sluajna, podudarnost i sumnjiva (prakti¢no
nema vjerovatnoée da je reakcija izazvana lijekom).

Mugkarac, 45 godina. Emfizem, hroniéni bronhitis. 1. oktobar: Tempe-
ratura (38°), kasalj, Zuékasti ispljuvak, uzima tetraciklin 1 g dnevno. 4, ok~
tobar: i dalje febrilan (38,4°), bolovi u grudima, jaka dispnea, primljen u
bolnicu. Rtg pluéa: bronhopneumonija lijevog donjeg kvadranta. Iskljuden
tetraciklin. Ordiniran ampicilin 3 g dnevno. Aminofilin 300 mg 4 puta dnev-
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tno. 5. oktobar: 37,8°. 6. oktobar: 37,5°. 8. oktobar: na grudnom koSu ma-
kulopapularni osip, 38°. Isklju¢en ampicilin. 9. oktobar: 37°. Osip se prosi-
ruje, pruritus. Difenil-hidramin (Dimidril-Calcium) 20 mg dnevno. 11. ok-
tobar: 37°. Osip nepromijenjen, pruritus se smanjuje. I5. oktobar: 36,5°.
Osip se povladi, pruritus nestaje. Iskljuéen difenilhidramin. Rtg pluca: u
lijevom donjem kvadrantu jo§ postoje promjene. Dispnea se smanjuje. Is-
kljugen aminofilin. 18. oktobar: osip je nestao, pacijent otpusten.

ZADATAK

Proudite podatke o bolesniku koje vam dajemo u narednom pasusy.
Unesite osnovne podatke u prazan formular. Procijeniti sva tri kriteriju-
ma za aspirin i aminofilin, a zatim na osnovu uvida u tabelu 4., procijenite
kakva je vjerovatnoéa da je svaki od lijekova izazvao neeljenu reakciju.
Ocijenite i teZinu neZeljene reakcije.

Muskarac, 18 godina. Kao dijete je imao jaku bronhijalnu astmu. Jo¥
uvijek ima povremeno, u proijece, lako otezano disanje. Ponekad je uzimao
aspirin kod glavobolje i dobro ga podnosio. 1. juli: glavobolja, uzima dvije
tablete aspirina. Pola sata kasnije, ne osjeéa se dobro, crvenilo lica, bolovi
u grudima, veoma otefano disanje u toku jednog sate. Uzima aminofilin i
dva sata kasnije svi ti simptomi nestaju. 10. juli: uzima ponovo, ali veoma
oprezno, pola tablete aspirina, dvadeset minuta kasnije imao vrtoglavicu,
tesko disanje koje traje dva sata. 11. juli: zove ljekara. Pri pregledu: nalaz
uredan, leukociti: 5.000/mm?, eozinofila 10%.
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