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uËinkom na probavni sustav i mijenu tvari) (2). Iz te
skupine naglasak je na propisivanju i potroπnji inhibito-
ra sekrecije æeluËane kiseline, antiemetika, laksativa i
antidijaroika. Iako se radi o skupinama lijekova koji se
godinama propisuju vrlo πiroko i koji su dobro poznati i
lijeËnicima i bolesnicima, brojne dileme vezane za indikaci-
je i naËin primjene i dalje ostaju otvorene.

Antiulkusni lijekovi
Povijest razvoja lijekova za lijeËenje ulkusne bolesti seæe
do antiËkih vremena. Spektar preparata dostupnih na tr-
æiπtu kreÊe se od antacida, antagonista H2-receptora,
inhibitora protonske pumpe (IPP), do lijekova kao πto su
sukralfat, prostaglandini (ne u RH) i ranitidin-bizmut-citrat
(3).

U strukturi vodeÊih uzroka hospitalizacije i mortaliteta u
Zagrebu i Hrvatskoj u 2000. godini (MKB, X. revizija,
1995.), bolesti probavnog sustava nalaze se na Ëetvr-
tome, odnosno treÊem mjestu, iza novotvorina te
bolesti cirkulacijskog i diπnog sustava (Zavod za javno
zdravstvo grada Zagreba - Centar za gerontologiju,
2001.) (1). 

Sukladno tim Ëinjenicama suoËavamo se sa znaËajnim
porastom potroπnje lijekova za lijeËenje bolesti probav-
nog sustava, u ambulantnim i polikliniËkim uvjetima, a i
u bolnicama.

Ako izuzmemo lijekove namijenjene lijeËenju novotvo-
rina probavnog sustava te nekih specifiËnih i skupih
lijekova (npr. inhibitora citokina, interferona, analoga
somatostatina - oktreotida i dr.), najveÊi dio rasta
troπkova odnosi se na lijekove iz skupine A (lijekovi s
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consumption used in treatment of digestive tract diseases
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their indications and mode of application.

Key words: antacids, H2-receptor antagonists, proton
pump inhibitors, antiemetics, antidiarrhoics, laxatives

MEDICUS 2002. Vol. 11, No. 1, 67 - 78



68

Æeljko KrznariÊ • Lijekovi u gastroenterologiji

MEDICUS 2002. Vol. 11, No. 1,  67 - 78

Mehanizam djelovanja antacida nije samo puferski, veÊ
oni imaju i zaπtitna, citoprotektivna svojstva, a govori se
i o moguÊim utjecajima na angiogenezu i time cijeljenje
oπteÊenja sluznice i stijenke æeluca i dvanaesnika. Sli-
Ëna djelovanja ima i sukralfat. Antacidi i sukralfat se
danas primjenjuju znatno rjee negoli ranije, iako za to
nema uvijek opravdanja (4). Dostupni su u slobodnoj
prodaji kao OTC (engl. “over the counter”) preparati.
Zato su πiroko pristupaËni, no ta Ëinjenica ne umanjuje
nuædan oprez tijekom primjene zbog moguÊeg nastanka
komplikacija lijeËenja.

Na listi HZZO-a nalazi se aluminij-hidroksid+magnezij-
hidroksid+magnezij-karbonat (Gastal, PLIVA) (3). 

Pitanje uporabe raznovrsnih inhibitora sekrecije æeluËa-
ne kiseline (blokatori H2-receptora i inhibitora sekrecije
protonske pumpe - IPP) jedan je od vaænih problema kli-
niËke svakodnevice i farmakoekonomike (5). Njihov udio
u potroπnji lijekova nerazmjerno je velik u odnosu na
relativno uske indikacije. Visoka potroπnja ove skupine
lijekova osobito je Ëesta u bolniËkim institucijama, i na
odjelima za lijeËenje unutarnjih bolesti i na kirurπkim
odjelima, a i u jedinicima intenzivnog lijeËenja (6).

Od uvoenja cimetidina u kliniËku primjenu 1977. go-
dine pa sve do konca osamdesetih godina XX. stoljeÊa,
blokatori H2-receptora bili su osnovni modalitet lijeËenja
u brojnim bolestima probavnog sustava, osobito u pe-
ptiËkom ulkusu i refluksnoj bolesti jednjaka. Nakon ci-
metidina pojavili su se ranitidin i famotidin, koje i danas
nalazimo na naπem træiπtu. U veÊini razvijenih zemalja
koje poznaju institut pozitivne automedikacije ovi su
lijekovi dostupni kao OTC pripravci. U nas je to sluËaj s
cimetidinom, dok se ranitidin i famotidin nalaze na listi
HZZO-a. 

Ovi su lijekovi u dobroj mjeri uËinkoviti u lijeËenju duo-
denalnih ulkusa, a manje su djelotvorni u lijeËenju æelu-
Ëanih ulkusa i GERB-a (5). Osnovna su terapija u dis-
peptiËnim tegobama, a dobri se rezultati postiæu u uklan-
ja-nju epizoda ægaravice koje nisu dio sindroma GERB-a.

U eradikaciji H. pylori nemaju znaËenja, Ëak ni uz doda-
tak bizmuta i antibiotika (7).

Svi lijekovi ove skupine pokazuju znaËajan uËinak tole-
rancije, πto znaËi da viπe od 50% njihova uËinka izostaje
nakon sedmodnevne primjene (5). Nuspojave ovih lijeko-
va su brojne i dobro su poznate lijeËnicima, a kreÊu se
od simptoma srediπnjega æivËanog sustava (somnolenci-
ja, glavobolja, vrtoglavica, konfuzija, slabost i umor,
agitacije i halucinacije), koænog osipa, opstipacije i pro-
ljeva pa do jetrenih oπteÊenja te promjena srËanog ritma
(bradikardija, produljenje QT-intervala, AV-blok).

Zbog naruπena metabolizma potrebna je prilagodba doze
u stanjima jetrene i bubreæne insuficijencije.

Upravo zbog navedenih Ëinjenica nema mjesta nesele-
ktivnoj primjeni blokatora H2-receptora, a osobito je dvoj-
bena njihova primjena u profilaksi oπteÊenja sluznice æe-
luca i dvanaesnika u pojedinim akutnim kliniËkim situ-
acijama.

Omeprazol (Ulzol, PLIVA), prvi predstavnik lijekova iz sku-
pine inhibitora protonske pumpe, uveden je u primjenu
1988. godine. Primjenom lijekova iz skupine inhibitora
protonske pumpe u lijeËenju peptiËkog ulkusa, GERB-a,
ali i infekcije H. pylori, kao i nekih drugih entiteta (npr.
Zollinger-Ellisonova sindroma) postiæu se zadovoljavajuÊi
rezultati: brz prestanak boli, bræe cijeljenje lezija te pre-
ciznost djelovanja, kao i inhibicija metaboliËkih funkcija
H. pylori (4).

IPP ireverzibilno inhibiraju enzimski sustav u membrani
parijetalne stanice æeluËane sluznice, πto dovodi do
gotovo potpuna prestanka luËenja æeluËane kiseline.
LuËenje æeluËane kiseline vraÊa se na normalne vrijed-
nosti 3 do 4 dana nakon prestanka terapije. Iako veÊina
uputa savjetuje peroralno uzimanje lijeka do pola sata
prije obroka (uobiËajeno prije doruËka), nekolicina auto-
ra sugerira primjenu lijeka tijekom obroka (doruËka),
obrazlaæuÊi taj stav stimulacijom vodikove pumpe hra-
nom, πto je Ëini podatnijom te ubrzava i olakπava djelo-
vanje lijeka i inhibiciju sekrecije vodikovih iona (5) 

Iako se metaboliËki putovi pojedinih predstavnika ove
skupine razlikuju, za sve vrijedi preporuka o nuænosti pri-
lagodbe doze kod jetrene insuficijencije. Poseban je
oprez potreban pri parenteralnom doziranju.

Kao nuspojave opisuju se glavobolja, svrbeæ, koæni osip,
konstipacija i opstipacija, proljev, nadutost, muËnina i
povraÊanje, bol u trbuhu, poviπenje jetrenih enzima, kao
i mialgije, artralgije i depresija. U ranijim godinama navo-
dile su se i smetnje vida (“zamagljen vid”), pa i sljepoÊa,
kao posljedice primjene parenteralnog preparata omepra-
zola. Te su sumnje nakon temeljitih revizija prijava o
πtetnim uËincima uglavnom marginalizirane.

Od lijekova iz skupine inhibitora sekrecije æeluËane kise-
line na listi lijekova HZZO-a nalaze se ranitidin (Pepto-
ran, PLIVA), ranitidin bizmut citrat (Pylorid, PLIVA), famo-
tidin, omeprazol (Ulzol, PLIVA), lanzoprazol te pantopra-
zol. Velik problem u primjeni inhibitora sekrecije
æeluËane kiseline (blokatora H2-receptora i inhibitora
sekrecije protonske pumpe - IPP) jesu neusuglaπeni
stavovi o indikacijama te neujednaËena kliniËka primje-
na. Iste dileme prisutne su i u recentnoj meunarodnoj
literaturi. Kao primjer navodimo da FDA upotrebu panto-
prazola navodi samo u tri indikacije: erozivni ezofagitis,
GERB (kratkotrajno lijeËenje) te u Zollinger-Ellisonovu
sindromu, a esomeprazol se ne navodi za lijeËenje duo-
denalnog ulkusa (8). Istodobno, od IPP preparata samo
je lanzoprazol dopuπteno rabiti u prevenciji nastanka
ulkusa pri upotrebi NSAR (FDA 2001.) (9, 10). Ovakve
preporuke viπe govore o sukobu interesa koji se zbiva u
sferi medicinske legislative negoli o istinskoj vrijednosti
pojedinih preparata, a one su podloæne Ëestim mijena-
ma. 

Naime, danas je stav gastroenterologije kao struke da
su neovisno o razlikama u farmakokinetici i farmakodi-
namici svi IPP potentni inhibitori sekrecije æeluËane kise-
line i lijekovi izbora u lijeËenju ulkusne bolesti, ali i
GERB-a (11). 



Indikacije za primjenu inhibitora sekrecije
æeluËane kiseline

I. Bolesti s poveÊanom sekrecijom

æeluËane kiseline:

1. duodenalni vrijed

2. Zollinger-Ellisonov sindrom (gastrinom)

3. refluksna bolest jednjaka (GERB)

4. postresekcijski sindrom (sindrom ostatnog
antruma)

5. MEN-I

6. poviπen intrakranijalni tlak

7. karcinoid

8. mastocitoza

9. bazofilna leukemija

10. mukozitis (primarno u hematoloπkih bolesnika
u postupcima transplantacije koπtane sræi)

U ovim indikacijama upotreba antisekretornih lijekova
nije prijeporna.

Zbog pojave noÊne hipersekrecije æeluËane kiseline i
pada vrijednosti pH (posljedica dinamike protonskih
pumpi) danas se uz drugu dozu IPP preparata prije
veËernjeg obroka u bolesnika s GERB-om predlaæe i
primjena H2-blokatora u kasnim noÊnim satima (12). 

Pri izboru preparata i oblika (peroralni, parenteralni)
naglasak je na znanstveno dokazanim prednostima
primjene pojedinog lijeka te njegovim farmakoekonom-
skim parametrima. 

U kliniËkim institucijama visoka je potroπnja parenteral-
nog oblika ranitidina, a to se moæe korigirati boljim
promiπljanjem indikacija. Vaæno je ipak naglasiti da je
cijena DDD parenteralnog ranitidina 2,5 do 5 puta niæa
od cijene parenteralnog oblika pantoprazola.

Pantoprazol kao jedini dostupni parenteralni blokator se-
krecije vodikove pumpe ima za sada izuzetno uske
indikacije, koje se ne poπtuju potpuno (Sluæbeni list
Republike Hrvatske) (13). Primjena parenteralnog pri-
pravka pantoprazola indicirana je samo u jedinicama
intenzivne skrbi te u jedinicama koje zbrinjavaju akutna
krvarenja iz gornjega gastrointestinalnog sustava, u
uvjetima akutnog krvarenja iz ulkusa i erozija gornjeg
probavnog sustava kada NIJE moguÊa oralna primjena
lijeka. Do danas nema dovoljno dokaza u korist primjene
parenteralnog oblika pantoprazola u prevenciji stresnih
lezija sluznice æeluca (8). Primjena u bolesnika s
krvarenjima iz varikoziteta jednjaka je dvojbena zbog
sporijeg klirensa pantoprazola pri zatajenju jetre (8). 

Primjena parenteralnog oblika blokatora sekrecije pro-
tonske pumpe opisana je i u sindromu kratkog crijeva
(engl. short bowel syndrome) (14)

Sve je viπe dokaza da primjena parenteralnog pripravka
pantoprazola ima znaËajne uËinke u lijeËenju akutnih 69
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stanja u Zollinger-Ellisonovu sindromu te je i odobrena u
toj indikaciji u SAD-u (15). 

II. Bolesti sa sniæenom sekrecijom æeluËane

kiseline

1. kroniËni atrofiËni gastritis

2. kroniËni aktivni superficijalni gastritis (uzrokovan
infekcijom H. pylori)

3. æeluËani vrijed

4. karcinom æeluca

U ovoj skupini bolesti, antisekretorni lijekovi imaju speci-
fiËno mjesto kao dio eradikacijske terapije za infekciju H.
pylori (inhibitori sekrecije protonske pumpe) ili kao dio
potporne terapije (7). 

Tijekom lijeËenja æeluËanog vrijeda inhibitori sekrecije
protonske pumpe (omeprazol, lanzoprazol, pantoprazol)
lijekovi su izbora. Kirurπka terapija je terapija izbora u
lijeËenju karcinoma æeluca.

III.Druge potencijalne indikacije za terapiju

antisekretornim lijekovima

1. Ulkusne lezije inducirane kemoterapijom (npr. selek-
tivna primjena fluorouracila kroz a. hepaticu)

2. Ciroza jetre (prevencija komplikacija zbog visoke
uËestalosti javljanja ulkusne bolesti i portohiperten-
zivne gastropatije). 

Istodobna primjena antiulkusnih lijekova u bolesnika
sa supkardijalnim varikozitetima jednjaka smanjuje
broj recidiva krvarenja, jasno u kombinaciji s drugim
lijekovima kao πto je neselektivni beta-blokator (npr.
propranolol). Rizik od nastanka nuspojava veÊi je u
bolesnika sa zatajenjem jetre, πto treba promiπljati
tijekom terapije. 

3. KOPB (brojni su mehanizmi koji izazivaju poveÊanu
sekreciju æeluËane kiseline u ovom entitetu te tako
poveÊavaju uËestalost ulkusnih lezija).

4. KroniËna renalna insuficijencija i dijaliza (hipergas-
trinemija je samo jedan od uzroka veÊe uËestalosti
lezija sluznice æeluca i dvanaesnika u ovom entitetu).

5. Transplantacija hematopoetskih matiËnih stanica
(dok neutrofili ne dostignu vrijednost >1,5x109/L i
trombociti >25.000) uvodna i konsolidacijska terapi-
ja akutnih leukemija (dok neutrofili ne dostignu vri-
jednost >1,5 109 L i trombociti >25.000) (6).

6. Prevencija NSAR gastropatije (starija dob, anamneza
ulkusne bolesti, kortikosteroidi, antikoagulantni
lijekovi). Primjenjuju se inhibitori sekrecije protonske
pumpe uz NSAR ili se klasiËni NSAR zamjenjuju COX-
2 inhibitorom. U recentnoj literaturi savjetuje se
istodobna primjena COX-2 inhibitora i IPP s ciljem
sniæavanja incidencije sluzniËnih lezija (16).



Kao nuspojava lijeËenja visokim dozama kemoterapeuti-
ka, u bolesnika nastaje otok sluznica - mukozitis. Tra-
janje mukozitisa ovisi o tipu kemoterapije i brzini hema-
toloπkog oporavka. U tih bolesnika indicirano je primje-
njivati profilaktiËke mjere u svrhu suzbijanja prodora
infekcije u sustavnu cirkulaciju. Kako je u tom periodu i
sluznica probavnog organa zahvaÊena istim procesom,
potrebno je smanjiti sekreciju æeluËane kiseline. U tom
periodu bolesnici zbog mukozitisa ne uzimaju hranu per-
oralno, a veÊina bolesnika ne uzima ni tekuÊine u perio-
du od 7. do 10. dana.

IV. Prijeporne indikacije*

*preporuËa se pomna kliniËka procjena ili konzultacija    
gastroenterologa.

1. Akutni pankreatitis blaæeg i srednje teπkog kliniËkog
tijeka. Nema jasnih prednosti davanja inhibitora
sekrecije æeluËane kiseline u ovim stanjima. Broj
komplikacija, trajanje hospitalizacije i mortalitet ne
mijenjaju se primjenom inhibitora sekrecije æeluËane
kiseline, ali znatno rastu troπkovi lijeËenja.

2. Prevencija kod NSAR i terapije salicilatima u bolesni-
ka bez jasnih podataka o ranijoj ulkusnoj bolesti
(primjena H2-blokatora u standardnim dozama ne
spreËava æeluËane lezije pri terapiji nesteroidnim
antireumaticima). Nekonzistentni su podaci o pred-
nostima dugotrajne primjene blokatora sekrecije
vodikove pumpe u prevenciji gastroduodenalnih lezi-
ja pri dugotrajnoj terapiji s NSAR. Starija dob, infek-
cija H. pylori te istodobna primjena kortikosteroida i
antikoagulantnih lijekova mijenjaju pristup (16).

3. Prevencija kod terapije kortikosteroidima, bez jasnih
podataka o ulkusnoj bolesti. Danas nema podataka
koji primjereno afirmiraju primjenu inhibitora sekreci-
je æeluËane kiseline u bolesnika koji dugotrajnije uzi-
maju standardne doze kortikosteroida. Pozitivna
ulkusna anamneza, istodobna primjena NSAR i infek-
cija H. pylori mijenjaju pristup.

4. Prevencija nakon kirurπkih zahvata bez podataka o
prethodnoj ulkusnoj bolesti (ovo je osjetljivo pitanje
zbog malog broja jasnih randomiziranih studija, no
jasno je da rutinski kirurπki zahvati Ëak ni u abdomi-
nalnoj kirurgiji nisu indikacija za primjenu inhibitora
sekrecije æeluËane kiseline). Dosta radova dovodi u
uzroËno-posljediËnu svezu poveÊani broj septiËkih
komplikacija u ovih bolesnika i neselektivnu inhibici-
ju æeluËane sekrecije s poviπenjem pH-vrijednosti
intraluminalno. Nema dovoljno jasnih dokaza o
koristi primjene parenteralnog oblika pantoprazola u
prevenciji nastanka stresnih lezija æeluËane sluznice
u jedinicama intenzivnog lijeËenja.

5. Akutni kolecistitis i bilijarne kolike. Nema indikacija
za neselektivnu primjenu inhibitora sekrecije æelu-
Ëane kiseline u ovim entitetima, ako nisu prisutni i
drugi riziËni Ëimbenici).

6. Politrauma (vidi toËku 4).70
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7. DispeptiËne tegobe (neulkusna dispepsija), bez
potvrenog organskog supstrata (iako ima radova
koji afirmiraju upotrebu antisekretornih lijekova u
ovom “entitetu”, prevladava stav da njihovu primjenu
treba svesti na najmanju moguÊu mjeru). Osobito je
opasna empirijska primjena antisekretorne terapije u
ljudi starijih od 40 godina zbog rizika od prikrivanja
ranih simptoma zloÊudne neoplazme æeluca.

U svjetlu danaπnjih spoznaja o primjeni inhibitora sekre-
cije æeluËane kiseline:

1. Preventivna terapija antiulkusnim lijekovima NIJE
indicirana u svakog hospitaliziranog bolesnika (vidi
indikacije!).

2. U prevenciji nastanka lezija kod terapije NSAR i COX-
2 inhibitorima rabe se lijekovi iz skupine inhibitora
protonske pumpe, uz prethodni uvid u anamnestiËke
podatke ili kliniËka stanja koja znaËe poviπen rizik od
nastanka komplikacija. 

3. Æivotna dob bolesnika korelira s brojem gastroin-
testinalnih komplikacija, ali visoka cijena ne oprav-
dava πiroku, neselektivnu primjenu antiulkusne tera-
pije u starijoj æivotnoj dobi.

4. Osobito je prijeporna rutinska primjena parenteralnih
oblika inhibitora æeluËane sekrecije u jedinicama
intenzivnog lijeËenja!

5. Izuzetno je vaæna procjena omjera troπkova i koristi.

Antiemetici, antidijarojici 
i laksativi
MuËnina, povraÊanje, proljev, konstipacija i opstipacija
Ëesti su simptomi i gastrointestinalnih bolesti i mnogih
drugih kliniËkih entiteta, a vrlo Ëesto su nuspojava prim-
jene razliËitih lijekova. Najbolji rezultati u lijeËenju nave-
denih stanja postiæu se uzroËnom terapijom kada je
identificirana osnovna bolest ili uzrok. U velikog broja
bolesnika primjenjuje se empirijska i simptomatska tera-
pija, jer uzroËni Ëimbenik ostaje nerazjaπnjen (17).

Na ovome mjestu opisane su tri razliËite skupine lijeko-
va koji se upotrebljavaju u navedenim stanjima:
antiemetici, antidijaroici i laksativi.

Antiemetici 
PovraÊanje je akt naglog izbacivanja æeluËanog sadræaja
na usta, kojemu Ëesto prethodi muËnina. PovraÊanje je
Ëest simptom bolesti probavnog sustava, kao i niza
drugih bolesti, a pojavljuje se i kao nuspojava primjene
razliËitih lijekova (18).

PovraÊanje je evolucijski razvijen obrambeni mehanizam
kojim se uklanjaju πtetne tvari iz gornjeg dijela
probavnog sustava. Akt povraÊanja nadzire centar za
povraÊanje koji je smjeπten u straænjem dijelu retiku-
larne tvari produæene moædine. Centar koordinira akt



povraÊanja primajuÊi podraæaje iz kemoreceptorske zone
okidanja, vestibularnog sustava, periferije (npr. jetre i
æuËnih putova, guπteraËe, rastezanje i podraæaj æeluca i
crijeva, infarkt miokarda, bubreæni kamenci) i kortikalnih
centara u SÆS-u. U centru za povraÊanje nalazimo
muskarinske, kolinergiËke i histaminske H1-receptore.
Kemoreceptorska zona okidanja (engl. “trigger”) u
podruËju Ëetvrte moædane komore obiluje dopaminskim
receptorima. Istraæivanje 5HT (serotoninergiËkih) recep-
tora dovelo je do otkriÊa 5 HT3-izoreceptora u perifernom
i srediπnjem æivËanom sustavu. Selektivni antagonisti
5HT3-receptora pokazuju antiemetiËku djelotvornost i pri-
hvatljive nuspojave. 

Najdjelotvorniji antiemetici su oni koji djeluju na viπe razi-
na prijenosa signala. Antihistaminici blokiraju H1-recep-
tore, ali i kolinergiËne receptore. Antiemetici koji djeluju
na centar za povraÊanje postiæu uËinak neovisno o
uzroku povraÊanja, dok lijekovi koji djeluju na kemore-
ceptorsku zonu okidanja u meduli oblongati djeluju
samo pri povraÊanju koje je posredovano kemorecep-
torima (npr. haloperidol kod povraÊanja u uremiji ili onog
izazvanog primjenom digitalisa ili morfina).

Primjena antiemetika poæeljna je i potrebna kada nije
moguÊe ukloniti uzrok povraÊanja. 

Nije opravdano primijeniti lijekove ove skupine bez
prethodnog pokuπaja detekcije uzroka povraÊanja.
Preuranjena primjena antiemetika moæe odgoditi
postavljanje dijagnoze i adekvatan terapijski pristup u
mnogim kliniËkim entitetima kao πto su npr. ulkusna
bolest, akutni pankreatitis, poviπen intrakranijalni tlak,
dijabetiËka gastropatija, migrena i Ménièreova bolest. 

Kako se cijene pojedinih antiemetika znaËajno razlikuju,
odluka o terapijskom pristupu mora biti racionalna s
naglaskom na djelotvornim klasiËnim lijekovima (npr.
metoklopramid) (19).

Indikacije

1. PovraÊanje izazvano primjenom citostatka, osobito
kod transplantacije koπtane sræi - kemoreceptorska
zona okidanja glavno je mjesto djelovanja citostatika
u smislu izazivanja povraÊanja. CitotoksiËni lijekovi
koji najËeπÊe izazivaju povraÊanje jesu: cisplatin,
karboplatin, ciklofosfamid, ifosfamid, paklitaksel,
citarabin, karmustin, dakarbazin, doksorubicin i
streptozotocin. Ostali citostatici rjee izazivaju
povraÊanje, obiËno umjerena stupnja (20).

Akutni simptomi nastaju unutar 24 sata od primjene
kemoterapije, a trajanje povraÊanja varira ovisno o primi-
jenjenome lijeku. Ekonomska razmiπljanja Ëesto utjeËu
na odluku o vrsti terapije u ovoj situaciji. PrihvaÊen je
stav da bolesnici lijeËeni u dnevnoj bolnici ili poliklinici
(tzv. outpatients) trebaju dobiti skuplje lijekove, produ-
ljena djelovanja. Istodobno, hospitalizirani bolesnici
mogu biti lijeËeni jeftinijim antiemeticima, kraÊeg djelo-
vanja, jer se nalaze pod stalnim nadzorom i moguÊe je
pravodobno primijeniti dodatnu terapiju.
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Najbolji naËin lijeËenja je profilaktiËka primjena
antiemetika prije primjene citostatika s visokim
emetiËkim potencijalom. Lijekom izbora u ovom entitetu
smatraju se metoklopramid i antagonisti serotonina.
Antagonisti serotoninskih receptora su ondansetron,
granisetron i tropisetron, a u akutnim indikacijama
postiæu dobar uËinak. Dodavanjem steroida (deksameta-
zon, 20 mg) djelotvornost se poveÊava za 10 do 20%.
Iako su neπto slabije djelotvorni, metoklopramid i fenoti-
azini racionalna su alternativa (21). 

2. PovraÊanje izazvano radioterapijom - primjena ioni-
zirajuÊeg zraËenja u lijeËenju malignih bolesti izazi-
va povraÊanje razliËita intenziteta, a intenzitet po-
vraÊanja ovisi o polju zraËenja (najviπe povraÊanja
pojavljuje se kod iradijacije gornjeg dijela trbuha i
zdjelice), o veliËini polja zraËenja, o visini primije-
njene doze zraËenja, o dobi bolesnika (ËeπÊe i inten-
zivnije u odraslih) te psiholoπkome profilu (ËeπÊe kod
anksioznih bolesnika).

3. Postoperativno povraÊanje - moæe nastati zbog sin-
ergistiËkog uËinika opijatnih analgetika, anestetika,
psihiËkog stresa i postoperativne boli. Lijekom izbo-
ra smatra se metoklopramid, dok su skuplje zamjene
lijekovi rezerve.

4. PovraÊanje u trudnoÊi - u prvome trimestru trudnoÊe
povraÊanje ne zahtijeva medikamentnu terapiju. U
rijetkim situacijama kada je terapija potrebna moæe
se primijeniti metoklopramid. U bolesnica s hipere-
mezom katkad je nuæna parenteralna primjena feno-
tiazina.

5. Migrena - lijek izbora je metoklopramid. Primijenjen
parenteralno ubrzava praænjenje æeluca i poveÊava
resorpciju oralno primijenjenog analgetika. Akutni
napad migrene u 90% sluËajeva dobro reagira na
primjenu acetilsalicilne kiseline i paracetamola kao
analgetika, metoklopramida i benzodiazepina, dok
preostalih 10% zahtijeva primjenu ergotamina. 

6. Morska bolest - povraÊanje je posljedica nerazmjera
i nekoordiniranosti kolinergiËkih i adrenergiËkih im-
pulsa. Lijek izbora je hioscin, a korisni su i antihista-
minici. Metoklopramid ne djeluje u ovom entitetu.

7. Akutno povraÊanje u djece - rehidracija je u tom
stanju mnogo vaænija od primjene antiemetika. Ne-
adekvatna primjena antiemetika u djece, osobito
prije postavljanja jasne dijagnoze, moæe biti opasna.
U sluËaju potrebe za primjenom antiemetika treba
preferirati metoklopramid i domperidon. 

Antagonisti dopamina

Metoklopramid ima centralni uËinak blokirajuÊi dopa-
minske receptore u kemoreceptorskoj zoni okidanja te
tako povisuje prag podraæljivosti i osjetljivosti (18). Peri-
ferno djelovanje u gastrointestinalnom sustavu kao
antagonista dopaminergiËkih receptora, pospjeπeno je
djelovanjem acetilkolina na muskarinskim receptorima i



direktnim uËinkom na glatke miπiÊe. PoveÊava tonus
donjega ezofagealnog sfinktera, relaksira antrum i
pilorus te bulbus dvanaesnika, uz ubrzanje peristaltike i
praænjenja gornjeg dijela probavnog sustava. Nema
direktnog utjecaja na æeluËanu sekreciju. 

Primjena je indicirama kod povraÊanja i muËnina uz gas-
trointestinalne poremeÊaje, kod primjene citostatika, uz
radioterapiju te kod migrene i gastroezofagealnog refluk-
sa. Njegovo djelovanje na periferiji iskoriπtava se za
olakπavanje intubacije i radioloπkog pregleda probavnog
sustava te praænjenje æeluca prije hitne anestezije i
poroaja, kao i u postoperativnim stanjima. Periferni
uËinci metokloprarmida prisutni su i nakon vagotomije
(ubrzanje praænjenja æeluca).

Lijek se moæe primijeniti per os, im. ili iv. UobiËajeno je
doziranje 10 mg svakih 6-8 sati 30 minuta prije jela.
Metoklopramid u visokim dozama ima dobar antieme-
tiËki uËinak, iako se Ëesto pojavljuju ekstrapiramidne
nuspojave, koje je moguÊe suzbiti primjenom difen-
hidramina. Vjeruje se da metoklopramid u visokim doza-
ma djeluje barem dijelom preko 5HT3-receptora. Dozu
lijeka potrebno je modificirati u renalnoj insuficijenciji. 

Nuspojave metoklopramida karakteristiËne su za anta-
goniste dopamina. Ekstrapiramidna distonija (tortikolis,
facijalni spazmi, okulogirne krize) ËeπÊa je u mladih
osoba. Dulja primjena moæe dovesti do kasne diskinezi-
je. Pojavljuje se u 5-10% lijeËenih ovim lijekom. Zbog
toga se preporuËa da ukupna dnevna doza u djece i
mlaih osoba ne prelazi 0,5 mg/kg tjelesne teæine.
Poseban oprez pri doziranju potreban je i kod primjene
lijeka u æena, jer se kod njih pojavljuje 70% ekstrapi-
ramidnih reakcija. MotoriËki nemir i proljev nisu rijetki.
Zbog poticanja sekrecije prolaktina mogu se pojaviti
ginekomastija i laktacija. 

Metoklopramid primijenjen zajedno s fenotiazinima ili
butirofenonima ËeπÊe izaziva kliniËki znaËajne ekstrapi-
ramidne reakcije pa se istodobna primjena ovih lijekova
smatra kontraindiciranom. Primjena metoklopramida
moæe pojaËati djelovanje alkohola i svih lijekova koji su
depresori SÆS-a. 

Kontraindikacije su preosjetljivost na metoklopramid, pre-
osjetljivost na prokainamid (zbog sliËnosti strukture),
stanja u kojima je stimulacija probavnog sustava nepo-
æeljna (mehaniËka opstrukcija, perforacija), feokromoci-
tom (moguÊnost izazivanja hipertenzivne krize) te primje-
na u epileptiËara (moæe poveÊati broj i intenzitet napada).

Domperidon je dopaminergiËki antagonist Ëija je djelo-
tvornost sliËna djelotvornosti metoklopramida (18). Zbog
opseæna metaboliziranja u stijenci crijeva i prilikom prvog
prolaza kroz jetru ima malu bioloπku raspoloæivost (13-
17%) kod peroralne primjene. Za razliku od metoklopra-
mida ne prelazi krvno-moædanu barijeru. Lijek se gotovo
u cijelosti metabolizira u jetri. Primjenjuje se u dozi od
10 do 40 mg 3 do 4 puta na dan. DistoniËne reakcije
mnogo su rjee nego kod metoklopramida. Kod iv.
primjene domperidona, ako bolus prelazi 50 mg, moguÊ
je nastanak snaænih ventrikularnih aritmija i srËani arest.
Interakcije i kontraindikacije su iste kao i za metoklo-
pramid. 72
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Fenotiazini su antagonisti dopamina koji djeluju central-
no blokadom kemoreceptora u zoni okidanja (18). Od
znaËenja su u lijeËenju muËnine i povraÊanja kod bole-
snika s proπirenim zloÊudnim bolestima, kod primjene
opioidnih analgetika, opÊe anestezije i citotoksiËnih lije-
kova. NajËeπÊe se primjenjuju proklorperazin u dozi od
12,5 mg im. ili klorpromazin u dozi od 50 do 100 mg im. 

Kortikosteroidi imaju slabu antiemetiËku aktivnost, ali
djeluju sinergiËki s drugim antiemeticima, npr. antago-
nistima serotoninskih receptora ili metoklopramidom u
visokim dozama. PoËinje se dozom od 20 mg dek-
sametazona polagano iv. neposredno prije primjene cito-
statika, a nastavlja se peroralnom primjenom ovog lije-
ka 2 do 4 mg 3 x dan tijekom 3 do 5 dana (17). 

Benzodiazepini nemaju antiemetiËku aktivnost, ali je nji-
hova primjena korisna u bolesnika na kemoterapiji.
NajËeπÊe se primjenjuje lorazepam u dozi od 1 do 2 mg
svakih 8 do 12 sati per os ili iv., πto ovisi o potrebi
brzine nastupa djelovanja. Cilj primjene benzodiazepina
je sedacija bolesnika i katkad vrlo korisna amnezija koja
se moæe postiÊi primjenom lorazepama. 

Nabilon je sintetski kanabinoid Ëije su osobine sliËne
onima tetrahidrokanabinola - aktivnog sastojka mari-
huane. Primjena je indicirana u hospitaliziranih bolesni-
ka koji ne reagiraju na primjenu klasiËnih antiemetika ili
kombinacija. Ima slabiji uËinak od kombinacije metoklo-
pramida i deksametazona. 

Antagonisti serotonina
Lijekovi ove skupine su selektivni kompetitivni antago-
nisti 5HT3-receptora smjeπtenih u perifernim neuronima
i SÆS-u te su na taj naËin inhibirani aferentni vagalni
zavrπetci u probavnome sustavu i centar za povraÊanje
u produæenoj moædini (22). KliniËki uËinak ove skupine
lijekova jednak je ili bolji od uËinka tradicionalnih
antiemetika, a visoka selektivnost prema 5HT3-recep-
torima uzrok je manjem broju i slabijoj izraæenosti nus-
pojava. Lijek su izbora u lijeËenju akutnog povraÊanja
izazvanog primjenom citostatika, povraÊanja izazvanog
primjenom radioterapije i postoperativnog povraÊanja,
osobito u bolesnika koji se lijeËe u dnevnim bolnicama
(kod primjene citostatika visokog emetogenog potenci-
jala te u bolesnika na kemoterapiji citostaticima
umjerenog emetogenog potencijala mlae æivotne dobi).
Antagonisti serotonina su skupi lijekovi, pa je tu
Ëinjenicu vaæno razmatrati kod odluke o poËinjanju
antiemetiËke terapije. Ako se ovi lijekovi rabe u lijeËenju
akutnog povraÊanja izazvanog primjenom citostatika,
cijena lijeËenja raste 3 do 10% u odnosu na isti naËin
lijeËenja uz primjenu klasiËnih antiemetika. Primjena
ovih lijekova u lijeËenju kasnog povraÊanja kod primjene
citostatika podiæe ukupnu cijenu lijeËenja za 15%, a
uËinak antagonista serotonina u ovome stanju uz bitno
viπe troπkova lijeËenja ne opravdava rutinsku primjenu
ovih lijekova umjesto klasiËnih antiemetika.



Ondansetron - kod peroralne primjene resorpcija lijeka
je brza i dobra. Metabolizira se prilikom prvog prolaza
kroz jetru, pa mu je bioloπka raspoloæivost niska (23).
NajveÊim dijelom lijek se izluËuje bubrezima u obliku
inaktivnih metabolita. Nuspojave su: konstipacija (do
10%), glavobolja (lakog stupnja, reagira na primjenu
paracetamola) kod 5%, a u manjem broju bolesnika
pojavljuju se proljev, πtucavica, vruÊina i crvenilo lica,
osobito kod iv. primjene. Kod manjeg broja bolesnika
primijeÊeno je prolazno i blago poviπenje transaminaza
te poremeÊaji srËanog ritma, hipotenzija i bradikardija.

Doza lijeka ovisi o putu primjene, æivotnoj dobi bolesni-
ka, kao i o vrsti primijenjenog citostatika, a kreÊe se od
24 mg do 40 mg na dan.

Tropisetron - nema potrebe za promjenom preporuËene
doze u bolesnika s renalnom i hepatalnom insuficijenci-
jom. Potreban je oprez kod bolesnika s arterijskom
hipertenzijom, te srËanih aritmija, kao i produljenja QT-
intervala. Opisane nuspojave su konstipacija, proljev,
bol u trbuhu, glavobolja, vrtoglavica, preosjetljivost,
kolaps, sinkopa i bradikardija. Standardna dnevna doza
je 5 mg lijeka, a maksimalna 10 mg. 

Granisetron - hrana ne utjeËe na bioloπku raspoloæivost
lijeka primijenjenog per os. NajveÊi dio lijeka metabo-
lizira se u jetri hidroksilacijom i izluËuje jetrom, a oko
20% nemetaboliziranog lijeka bubrezima. Promjene doze
nisu potrebne u bolesnika s hepatalnom i renalnom
insuficijencijom. NajËeπÊe nuspojave primjene grani-
setrona su glavobolja, opstipacija, osip i prolazni rast
vrijednosti jetrenih enzima.

Standardna dnevna doza je 2 x 1 mg oralno (prva table-
ta unutar sat vremena prije poËetka terapije), a maksi-
malna 9 mg na dan (u kombinaciji iv. i per os).

Antidijaroici
Proljev je kliniËki sindrom karakteriziran poveÊanom
likvidnoπÊu stolice uz porast dnevne mase stolice na
viπe od 200 grama (viπe od 500 grama u ljudi koji konzu-
miraju veÊe koliËine hrane bogate vlaknima),
poveÊanjem broja stolica (na viπe od tri na dan) te peri-
analnom nelagodom, osjeÊajem urgentnosti praænjenja i
povremeno inkontinencijom. Proljev se najËeπÊe smatra
infektivnom boleπÊu, iako moæe biti uzrokovan πirokim
spektrom razliËitih uzroka, od kojih ne treba zanemariti
razliËite lijekove. U urbanoj populaciji sindrom iritabilnog
kolona (IBS) zasigurno je vodeÊi uzrok nastanka prolje-
va. Adekvatna dijagnoza moæe osigurati pravilnu terapiju
koja postoji za veÊinu uzroka proljeva (npr. antibiotici
kod nekih bakterijskih infekcija, 5-aminosalicilati u upal-
nim bolestima crijeva, inhibitori sekrecije vodikove
pumpe u bolesnika sa Zollinger-Ellisonovim sindromom i
dr.) (8, 24).

Terapijski je u svim vrstama proljeva najvaænija
pravodobna i dostatna nadoknada tekuÊine i korekcija
vrijednosti elektrolita (osobito u djece i starijih odraslih
osoba) (25). 73
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Primjena klasiËne medikamentne terapije u lijeËenju
proljeva od sporednog je znaËenja. Nadoknada manjka i
odræavanje ravnoteæe vode i elektrolita moæe se osigurati
parenteralnom primjenom infuzijskih otopina i elektrolita
ili oralnom primjenom otopina za rehidraciju.

Oralna rehidracija omoguÊuje lijeËenje dehidracije
umjerenog, srednjeg pa Ëak i nekih sluËajeva teπkog
stupnja, koji nastaju kao posljedica proljeva. Radi se o
vrlo djelotvornim i jeftinim pripravcima koje je moguÊe
primijeniti u gotovo svim uvjetima. U crijevu glukoza
potiËe resorpciju natrija, a on za sobom povlaËi vodu, πto
dovodi do dodatne resorpcije natrija i klorida. SliËnim
mehanizmom resorpcija natrija i vode potiËe resorpciju
aminokiselina. Drugi mehanizam vezanog prolaza elek-
trolita kroz crijevnu stijenku ukljuËuje dvostruku zam-
jenu: Na+ iz lumena mijenja se za H+ iz epitelne stanice,
a Cl- iz lumena za OH- ili HCO3 iz stanice. Transport natri-
ja vezan za glukozu ostaje saËuvan za vrijeme proljeva,
πto Ëini osnovu djelotvornosti pripravaka za oralnu
rehidraciju. Adekvatna resorpcija vode i elektrolita odi-
grava se kada je omjer ugljikohidrata i natrija u preparatu
za oralnu rehidraciju manji od 3:1. Osim glukoze i natri-
ja pripravci za oralnu rehidraciju sadræavaju kloride, kalij,
bikarbonate, citrate, a katkad i aminokiseline (obiËno
glicin) koji takoer moæe poboljπati resorpciju vode i elek-
trolita. MoguÊe je predoziranje ovih pripravaka, a
najËeπÊa nuspojava je prolazni edem vjea. U teæim
sluËajevima srËane insuficijencije moæe se pogorπati
srËana dekompenzacija, uz porast krvnog tlaka i hiper-
natriemiju.

Parenteralne otopine i elektroliti 
Danas su dostupne otopine za parenteralnu potporu
koje mogu nadomjestiti sve osnovne hranidbene za-
htjeve, od tekuÊine, proteina, ugljikohidrata, masti, mi-
nerala, elemenata u tragovima do vitamina (26). 

Aktualne su otopine AIO (engl. “all in one bag”) koje
ukljuËuju glukozu (40%) i aminokiseline uz moguÊnost
dodataka lipida (“piggybacked”).

Prednost je ovih sustava u manjem broju manipulacija ti-
jekom terapije, πto smanjuje uËestalost infekcija te broj-
nih komplikacija koje nastaju zbog davanja pojedinih
energenata izdvojeno. 

U lijeËenju proljeva naglasak parenteralne potpore je na
nadoknadi volumena tekuÊine i korekciji vrijednosti elek-
trolita, a ne u samoj nutritivnoj potpori.

Temelj lijeËenja su pripravci fizioloπke otopine, glukoze te
otopina koje omoguÊuju unos glukoze, soli i elektrolita.

Ugljikohidrati, primarno glukoza, osnovni su izvor energi-
je i znatno utjeËu na uπtedu proteina u akutnim
kataboliËkim stanjima (4 kcal/g), kao πto je proljev.
Otopine glukoze za parenteralnu prehranu pojavljuju se u
koncentracijama od 5 do 60%. Drugi ugljikohidrati (npr.
fruktoza) ili sorbitol i ksilitol ne primjenjuju se danas u
otopinama za parenteralnu potporu jer mogu uzrokovati
teπka jetrena oπteÊenja, laktacidozu i hiperuricemiju.



Neka tkiva i stanice kao πto su eritrociti, leukociti,
koπtana sræ i bubreæna medula trebaju glukozu (oko 40
g na dan) za odræanje energijske stabilnosti i integriteta
zbog nemoguÊnosti oksidacije masnih kiselina. Mozak
preferira glukozu (100-150 g na dan) kao izvor energije,
ali moæe rabiti i druge izvore energije (npr. ketone).
Istodobno ovo je i minimalna koliËina glukoze koja
spreËava glukoneogenezu. Stoga primjena 100 g
glukoze na dan ima jasan uËinak na oËuvanje proteina i
reducira glukoneogenezu.

Brzina infundiranja glukoze tijekom parenteralne pre-
hrane ne smije prijeÊi 5 mg/kg/min jer se na taj naËin
spreËava nastanak metaboliËkih komplikacija.

U lijeËenju proljeva potreban unos tekuÊine procjenjuje
se u skladu s bazalnim potrebama (30-35 ml/kg/dan) uz
dodatak koji nadoknauje gubitak tekuÊine stolicom.
Nadoknada elektrolita, osobito kalija i natrija, nuæna je u
lijeËenju proljeva, uz odreivanje vrijednosti i drugih elek-
trolita. Danas je dostupan πirok spektar preparata mine-
rala, oligoelemenata i vitamina za frakcioniranu paren-
teralnu primjenu.

Nadoknada tekuÊine i elektrolita parenteralnim putem
moguÊa je perifernim venskim putem ili primjenom cen-
tralnoga venskog katetera. 

Periferna parenteralna prehrana pretpostavlja unos volu-
mena i energenata perifernim krvnoæilnim putem, u
kraÊem razdoblju (do 2 tjedna) ili do procjene o potrebi
uvoenja centralnoga venskog katetera. Pod pojmom
periferne vene razumijevamo povrπinske vene uglavnom
gornjih udova. Povrπinske vene donjih udova manje su
povoljne za parenteralnu prehranu, osobito u odraslih jer
nose visok rizik od razvoja tromboflebitisa te oteæavaju
bolesnikovo kretanje.

Teæina i uËestalost komplikacija periferne parenteralne
prehrane ovise o osmolarnosti i pH otopina, o brzini
infuzije te o promjerima kanile i materijalu od kojeg je
izraena (npr. poliuretan i silikon imaju prednosti pred
teflonom). 

HipertoniËne otopine iritiraju vene, uzrokuju bol, flebitis i
trombozu. NajËeπÊa komplikacija periferne parenteralne
prehrane jest tromboflebitis (incidencija 3-31% ).

Osnovni cilj postavljanja centralnoga venskog (CV) kate-
tera jest moguÊnost unoπenja veÊeg volumena otopina,
s veÊom osmolarnoπÊu, kroz dulje razdoblje, a radi
odræanja nutritivne i metaboliËke ravnoteæe. Komplikaci-
je parenteralne prehrane centralnim venskim putem
jesu: mehaniËke, infektivne, metaboliËke i gastrointesti-
nalne. Incidencija komplikacija smanjuje se paæljivim
postavljanjem katetera, odræavanjem i nadzorom proce-
sa parenteralne prehrane, s posebnim naglaskom na
njegu centralnoga venskog katetera. MehaniËke kom-
plikacije jesu pneumotoraks, ozljeda brahijalnog spleta,
vagusa, punkcija potkljuËne arterije, hematotoraks, oz-
ljeda duktusa toracikusa i hilotoraks.

MetaboliËki poremeÊaji kreÊu se od preoptereÊenja volu-
menom unesene tekuÊine, hiperglikemijom, hiperosmo-
larnom komom, azotemijom, hiperkalcemijom i brojnim
drugim elektrolitskim i vitaminskim poremeÊajima.74
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Sepsa vezana uz centralni venski kateter najozbiljnija je
i za æivot opasna komplikacija. Paæljivo postavljanje
katetera uza sve potrebne mjere asepse te briæljiva
njega snizuju prevalenciju tih infekcija na manje od 3%. 

Adsorbensi
Adsorbensi se katkad rabe u lijeËenju proljeva s ciljem
popravljanja konzistencije stolice, a samo neznatno
utjeËu na teæinu stolice. Medicinski ugljen klasiËni je
predstavnik koji se tradicionalno rabi u akutnoj terapiji
peroralnih trovanja razliËitim tvarima. Njegova primjena
nema veÊeg znaËenja u lijeËenju akutnih proljeva. Kole-
stiramin je smola koja u tankom crijevu djeluje kao ion-
ski izmjenjivaË i veæe se sa æuËnim solima u netopljiv
kompleks koji se izluËuje fecesom. Indiciran je u sindro-
mu kratkog crijeva (nakon resekcije ileuma) i u nekim
sluËajevima Crohnove bolesti kada smanjuje volumen i
broj stolica. Bizmut je intraluminalni agens koji ima
dokazana djelovanja u sindromu akutnog proljeva i u
SAD-u se preporuËa kao terapija u sluËaju proljeva put-
nika (engl. travelers' diarrhea). Medicinska primjena
psylliuma i drugih pripravaka koji sadræavaju vlakna u
sindromu proljeva nije prihvaÊena iako oni znaËajno
mijenjaju konzistenciju stolice (24).

Antimotilitetni lijekovi 
Antimotilitetni lijekovi usporavaju prolaz crijevnog sadræa-
ja. Ova grupa lijekova ukljuËuje u prvome redu opioidne
antidijaroike, antikolinergike i analoge somatostatina.
»imbenici koji utjeËu na odluku o primjeni nekog od
simptomatskih antidijaroika jesu etiologija, trajanje i
teæina proljeva te popratni simptomi.

Opioidni antidijaroici 
Opioidni antidijaroici - djeluju na glatke miπiÊe crijeva
preko receptora. Smanjuju propulziju, a poveÊavaju seg-
mentaciju crijeva. Usporavanjem prolaza crijevnog
sadræaja dovode do poveÊane resorpcije vode i
poveÊanja viskoznosti fecesa (17).

Difenoksilat (difenoksilat hidroklorid i atropin sulfat u
omjeru 100: 1) dobro se resorbira nakon peroralne prim-
jene. Vrπnu koncentraciju u plazmi postiæe 2 sata nakon
primjene. Gotovo u cijelosti se metabolizira u difenoksi-
latnu kiselinu (aktivni metabolit) i hidroksidifenoksilatnu
kiselinu. FarmakodinamiËki uËinak pojavljuje se sat vre-
mena nakon primjene, a traje 3-4 h. Najteæa nuspojava
je respiratorna depresija koja moæe nastati i 16 sati
nakon primjene lijeka. Nalokson antagonizira uËinak
difenoksilata. Primjena lijeka kontraindicirana je u teπkoj
jetrenoj insuficijenciji i æutici, proljevu infektivnog podri-
jetla, u sluËaju preosjetljivosti na lijek te u djece do 2
godine. Velika suzdræanost i oprez potrebni su kod prim-
jene u trudnoÊi i bolesnika s upalnim bolestima crijeva. 



Loperamid se dobro resorbira nakon peroralne primjene.
Vrπnu koncentraciju u plazmi dostiæe 8 h nakon prim-
jene. Loperamid je dva do tri puta djelotvorniji od
difenoksilata u lijeËenju simptoma proljeva. UobiËajena
dnevna doza loperamida je 6 do 8 mg/dan, a maksi-
malna 16 mg/dan. Nuspojave loperamida su: muËnina,
suhoÊa usta, opstipacija, a moguÊa je i depresija SÆS-a
(somnolencija, respiratorna depresija i koma). Nalokson
se rabi kao antidot i inhibira uËinak loperamida. Kon-
traindikacije su iste kao kod primjene difenoksilata.

Kodein (kodein fosfat) parcijalni je morfinski agonist koji
mnogi smatraju lijekom izbora meu morfinskim deriva-
tima u lijeËenju proljeva. Slabijeg je uËinka od difenoksi-
lata. Kontraindiciran je u ulceroznome kolitisu te pseu-
domembranoznome kolitisu.

Antikolinergici
Primjena antikolinergika kao πto su propantelin i atropin
indicirana je samo u bolesnika s kroniËnim proljevom
kod kojih postoji kontraindikacija za primjenu opioida.
Njihova primjena ograniËena je nizom nuspojava karak-
teristiËnih za antikolinergike, prije svega moguÊnoπÊu
nastajanja paralitiËkokg ileusa.

Analozi somatostatina
Primjena oktreotida u terapiji proljeva ima opravdanja u
lijeËenju bolesnika s karcinoidnim sindromom i bolesni-
ka s VIP-omima (engl. vasoactive intestinal polypeptide -
secreting tumor). Ima dokaza da povoljno djeluje i na
proljeve u tzv. dumping sindromu i u proljeva induciranih
kemoterapijom. Kako se radi o skupom obliku lijeËenja,
primjenu je potrebno ograniËiti samo na bolesnike s jas-
nim indikacijama i nakon zatajivanja klasiËne terapije.

Probiotici 
Recentni radovi upozoravaju na moguÊa djelovanja pro-
biotika u prevenciji i lijeËenju bolesti probavnog sustava.
Probiotici su æivi mikroorganizmi humanog podrijetla koji
povoljno utjeËu na domaÊina i odræanje ravnoteæe cri-
jevnog ekosustava. Najpoznatiji probiotici danas
sadræavaju rodove Lactobacillus i/ili Bifidobacterium u
medijima kao πto su mlijeko i mlijeËne preraevine.

»esto ih nalazimo u kombinaciji s probioticima, s kojima
pokazuju sinergistiËko djelovanje.

Probiotici su neprobavljeni sastojci hrane (vlakna, fruk-
tooligosaharidi, staniËni detritus) koji nakon interakcije
s probioticima stimuliraju njihov rast i aktivnost, a raz-
grauju se do SCFA koje su nuædan Ëimbenik odræanja
integriteta kolonocita.

Brojne studije pokazuju povoljno djelovanje probiotika u
lijeËenju infekcija probavnog sustava, ukljuËivπi tu
virusne proljeve u djece, proljev u pseudomembranoz-
nome kolitisu uzrokovanom infekcijom Clostridium diffi-
cile, proljev putnika (engl. traveler's diarrhea) (27). 75
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Osnovni uËinak je smanjenje broja stolica i trajanja prolj-
eva. Primjena probiotika u lijeËenju ulceroznog kolitisa
pokazala je dobre rezultate osobito u smanjenju kliniËkih
simptoma. 

Joπ su otvorena pitanja glede toËnog doziranja probioti-
ka, kao i vrste mikroorganizma i medija u kojem se on
nalazi (28).

Laksativi
Laksativi su lijekovi koji se primjenjuju u lijeËenju opsti-
pacije i konstipacije. Pod opstipacijom razumijevamo
odsutnost spontane stolice, a pod pojmom konstipacije
misli se na rijetke, tvrde i suhe stolice malog volumena,
uz oteæano praænjenje crijeva i osjeÊaj nepotpuna praæ-
njenja. LijeËenje opstipacije i konstipacije izuzetno je
sloæeno, zahtijeva dobar transfer bolesnika i lijeËnika,
konzumira puno vremena i moæe biti vrlo skupo zbog
sloæene i zahtjevne dijagnostike i Ëesto neadekvatne i
dugotrajne terapije (29). Opstipacija se moæe podijeliti
na obiËnu opstipaciju u kojoj ne postoji jasan uzrok i
sekundarnu opstipaciju koja nastaje kao posljedica niza
bolesnih stanja (mnogi lijekovi kao nuspojavu imaju
opstipaciju!). U terapijskome pristupu ovim stanjima na
prvome je mjestu lijeËenje nekog od moguÊih uzroka koji
se mogu razluËiti pravilnim dijagnostiËkim pristupom
(npr. depresija, hipotireoza ili prestanak primjene lijeko-
va koji dovode do zatvora) (30). Sve vrste zatvora treba
pokuπati lijeËiti u prvome redu izmjenom hranidbenih
navika uz dijetu koja sadræava neprobavljiva vlakna (voÊe
i povrÊe), adekvatnim dnevnim unosom tekuÊine (viπe od
dvije litre na dan), poveÊanjem tjelesne aktivnosti i
pokuπajima obnove prirodnog nagona na stolicu. Pritom
treba znati da normalan ritam praænjenja crijeva u
razliËitih osoba varira od nekoliko puta na dan do samo
nekoliko praænjenja na tjedan. UËinak veÊine laksativa
temelji se na promjeni koliËne tekuÊine u crijevima,
promjeni volumena stolice i prometa elektrolita.

Osnovni pristup lijeËenju opstipacije ukljuËuje:

1. opstipaciju je bolje lijeËiti poveÊanjem volumena i
smanjenjem viskoznosti stolice nego poveÊanjem
motiliteta crijeva, 

2. kada postoji indikacija za primjenu laksativa, potreb-
no je rabiti najblaæe sredstvo koje joπ postiæe zado-
voljavajuÊi uËinak. 

NajveÊi problem u primjeni ove skupine lijekova je da se
rabe preËesto, bez jasnih medicinskih indikacija, osobito
kao oblik automedikacije i u velikome dijelu populacije.
Razvoj navike na sredstva za ËiπÊenje obiËno se razvija
u adolescenciji, nakon trudnoÊe ili nakon kirurπkih zah-
vata, a Ëesto i bez prava razloga (31). Trajna primjena
laksativa spreËava uspostavljanje normalnog ritma
stolice. Laksativi djeluju nefizioloπki tako da snaæni lak-
sativi prazne Ëitav kolon, a normalna defekacija samo
njegov zavrπni dio (ampulu rektuma i rektum). Prekid
uzimanja laksativa nakon nekoliko tjedana primjene
neizbjeæno prati opstipacija tijekom nekoliko dana, za



koje vrijeme se nakupljaju fekalne mase koje pokreÊu
normalno praænjenje. Ovisnost o laksativima u poËetku
je samo psihiËka, ali s vremenom se moæe razviti prava
fiziËka ovisnost.

OpÊeprihvaÊene indikacije za primjenu laksativa uklju-
Ëuju:

1. habitalna opstipacija - lijekom izbora smatraju se
pripravci koji poveÊavaju volumen stolice (hidrofilni
koloidi i vlakna). Moæe se pokuπati i s omekπivaËima
stolice, a ako su potrebni podraæajni laksativi, najbo-
lje je primijeniti preparate sene;

2. bolna anorektalna lezija - privremeno olakπanje
najbolje se postiæe omekπivaËima stolice ili purga-
tivnim solima;

3. trudnoÊa - opstipaciju u trudnoÊi najbolje je lijeËiti
poveÊanim unosom vlakana. U sluËaju neuspjeha
moæe se pokuπati blagim podraæajnim laksativima
(npr. sena). Primjenu jakih podraæajnih sredstava
treba pokuπati izbjeÊi, jer mogu izazvati pobaËaj. 

4. akutna bolest koja zahtijeva dugotrajno mirovanje,
praÊena gubitkom apetita. Na prvome mjestu je prim-
jena volumnih laksativa, zatim omekπivaËa stolice, a
u sluËaju neuspjeha moæe se pokuπati podraæajnim
laksativima (32).

Nuspojave laksativa rijetke su ako se lijekovi primjenju-
ju u primjerenim dozama i kraÊe od tjedan dana.
NajËeπÊe nuspojave kod primjene laksativa u kratkome
razdoblju su proljev, iritacija probavnog sustava, gubitak
elektrolita i dehidracija. Ove nuspojave najËeπÊe se po-
javljuju kod primjene podraæajnih laksativa. NajËeπÊe
nuspojave dugotrajne primjene laksativa su trajni prolje-
vi, hipokalemija, manjak osnovnih prehrambenih eleme-
nata, dehidracija, ovisnost o laksativu, kroniËna konsti-
pacija i gubitak normalne crijevne funkcije.

PojaËavanjem peristaltike crijeva svi laksativi mogu
smanjiti apsorpciju lijekova.

Kontraindikacije za primjenu laksativa su akutna abdo-
minalna bol, muËnina, povraÊanje, nejasna bol u trbuhu.
Osobit oprez nuædan je kod primjene lijekova pri parcijal-
noj opstrukciji crijeva i upalnim bolestima crijeva. 

Laksativi se dijele na volumne laksative, omekπivaËe
stolice i podraæajne laksative.

U terapiji opstipacije rabe se joπ i prokinetiËki lijekovi
(cisaprid!, misoprostol), klizme, supozitoriji (glicerinski i
bisakodil), psiholoπka potpora (bihevioralna terapija) te
rijetko i kirurπka terapija.

Volumni laksativi ukljuËuju dvije razliËite skupine lijeko-
va: 

1. hidrofilne koloide i vlakna 
2. osmotske laksative.

Lijekovi iz prve skupine ne podlijeæu djelovanju enzima u
crijevima i dolaze nepromijenjeni u debelo crijevo. Posje-
duju velik kapacitet zadræavanja vode te Ëine stolicu
mekπom i obilnijom (voluminoznijom). FarmakodinamiËki
uËinak pojavljuje se 12-24 sata nakon primjene lijekova,76
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a katkad i nakon nekoliko dana. Predstavnici ove
skupine su metilceluloza, agar, sjeme psilija, πljive i
smokve. Metilceluloza u crijevu zbog nakupljanja vode
nabubri i poveÊava svoj volumen do 25 puta. Nuspojave
ove grupe lijekova su rijetke, a moguÊa je opstrukcija
jednjaka i crijeva, πto se prevenira tako da se uz svaku
dozu pripravka popije Ëaπa vode. Reakcije pre-
osjetljivosti, pa Ëak i anafilaksija opisane su uz primjenu
sjemena psilija. Primjena ovih lijekova kontraindicirana
je u bolesnika s disfagijom i opstrukcijom crijeva.

Osmotski laksativi ukljuËuju skupinu anorganskih soli i
laktulozu. Meu osmotskim purgativima najviπe se
upotrebljavaju magnezijev sulfat ili hidroksid, natrijev
fosfat i natrij-kalij tartarat. Mehanizam djelovanja je
osmotsko zadræavanje vode u lumenu crijeva i izvlaËenju
vode iz tkiva u crijevo. Djelovanje anorganskih soli na-
staje 1-3 sata nakon primjene pa se obiËava primjena
izjutra. MoguÊ je nastanak hipermagnezemije, a kod
primjene natrijevih soli moguÊa je dehidracija i hiperna-
tremija (potreban oprez u srËanih i bubreænih bolesnika).

Laktuloza je sintetski disaharid koji ne razgrauje crijevna
disaharidaza, a u debelom crijevu pod utjecajem crijevnih
bakterija fermentira u mlijeËnu i octenu kiselinu i sniæava
pH crijeva te na taj naËin spreËava rast mikroorganizama
i smanjuje neionsku difuziju amonijaka iz kolona u krv (vidi
lijeËenje portalne encefalopatije). Doza laktuloze u terapi-
ji hepatiËke encefalopatije kreÊe se od 30 do 50 ml (20
do 30 g) 3 puta na dan ili do postizanja kaπaste konzis-
tencije stolice. Zbog cijene laktulozu treba upotrebljavati
ponajprije u prevenciji portalne encefalopatije (!), πto ne is-
kljuËuje njezinu primjenu i u drugim kliniËkim situacijama.

OmekπivaËi stolice ukljuËuju: 

• sredstva koja djeluju smanjujuÊi povrπinsku napetost
tekuÊine na povrπini fecesa, πto omoguÊava zadræa-
vanje veÊe koliËine vode u stolici. Novija in vitro istraæi-
vanja upuÊuju na moguÊnost da ovi lijekovi djeluju
poveÊanjem koncentarcije cAMP u stijenci crijeva, πto
dovodi do sekrecije vode i elektrolita u lumen. Pred-
stavnik sredstava koja smanjuju povrπinsku napetost
je dioktil-natrij-sulfosukcinat. Nuspojave sredstava
koja smanjuju povrπinsku napetost rijetke su i blage.

• mineralna ulja koja vjerojatno djeluju poveÊavajuÊi br-
zinu prolaza fecesa kroz crijevo s posljediËnim sma-
njenjem resorpcije vode, iako mnogi smatraju da je nji-
hov uËinak posljedica lubrificirajuÊeg uËinka na feces
i stijenku crijeva. Predstavnik mineralnih ulja je
parafin. Oko 30 do 60% parafina primijenjenog per os
resorbira se i raspodjeljuje u sluznicu crijeva, mezen-
terijalne limfne Ëvorove, jetru i slezenu. Primjena para-
fina per os ili u obliku kapi moæe, osobito u starih
osoba i djece, dovesti do nastanka kroniËne lipoidne
pneumonije. Trajna primjena parafina kontraindicirana
je zbog povezanosti s poveÊanom uËestaloπÊu karci-
noma probavnog sustava.

Podraæajni ili kontaktni laksativi
Mehanizmi djelovanja podraæajnih laksativa su: stimu-
lacija propulzije crijevnog sadræaja lokalnom iritacijom



sluznice ili podraæivanjem æivËanih zavrπetaka glatkih
miπiÊa crijeva te poviπenje koncentracije cAMP u
endotelu crijeva, πto uzrokuje poveÊano luËenje vode i
elektrolita u lumen. Lijekovi ove skupine mogu izazvati
osjeÊaj neugode u trbuhu, muËninu i grËeve. Kod dugo-
trajne primjene izazivaju navikavanje uz smanjenu
djelotvornost, kao i elektrolitske disbalanse uz nastanak
hipokalemije, hipokalcemije, metaboliËke acidoze ili
alkaloze, proljeva, posljediËne malapsorpcije, dovode do
gubitka tekuÊine. MoguÊ je i nastanak enteropatije s
gubitkom bjelanËevina (engl. protein-losing). Rijetke, ali
opisane nuspojave su osteomalacija, sekundarni hiper-
aldosteronizam i tetanija. Hipertrofija miπiÊnog sloja cri-
jeva, oπteÊenje mienteriËkog pleksusa i “kataraktiËki
kolon” karakteriziran atonijom i dilatacijom osobito
ascendentnog kolona, mogu se vidjeti nakon nekoliko
godina neprestane primjene ovih lijekova.

Bisakodil je djelotvoran primijenjen per os ili rektalno u
obliku supozitorija. Resorpcija bisakodila je minimalna.
UËinak se pojavljuje 6 do 8 sati nakon peroralne prim-
jene te 15 minuta do 1 sat nakon rektalne primjene. Ne
preporuËa se u dojilja. Uporaba ËepiÊa moæe dovesti do
bolne preosjetljivosti i lokalnih nadraæaja posebno kod
analnih fisura i ulceroznog kolitisa. Istodobna primjena
diuretika i kortikosteroida uz viπe doze bisakodila
poveÊava sklonost nastanku poremeÊaja ravnoteæe elek-
trolita. Standardno doziranje je 5 do 10 mg uveËer per-
oralno ili jedan supozitorij (10 mg/dan).

Ricinusovo ulje primjenjuje se per os. U tankome crijevu
pod utjecajem pankreatiËne lipaze pretvara se u svoj
aktivni oblik ricinolensku kiselinu, a djelovanje lijeka
poËinje 2 do 6 sati nakon primjene. Praænjenje crijeva je
potpuno, nakon Ëega nastaje zatvor. Potreban je osobit
oprez s primjenom kod trudnica jer iritirajuÊe djelovanje
moæe izazvati trudove. 
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Antrakinonske droge izdvojene su iz nekih biljaka (sena,
kaskara, dantron, rabarbara i agava), a nakon oralne prim-
jene tek se neznatno resorbiraju u tankome crijevu. Far-
makoloπki aktivni oblik peroralno unesenih pripravaka
nastaje nakon konverzije uz pomoÊ metaboliËki aktivnih
bakterija u debelome crijevu. Djelovanje pripravaka
(herbalni preparati) nastaje nakon 6 do 12 sati, a katkad
i nakon 24 sata. Nakon rektalne primjene uËinak se
pojavljuje unutar 2 sata. Ova skupina pripravaka moæe iza-
zvati degeneraciju mienteriËkog pleksusa, melanozu
kolona, koja je obiËno reverzibilna, a boju urina mogu
mijenjati u ruæiËastu, crvenu, smeu ili crnu. Neki su
preparati ranijih godina povuËeni s træiπta jer su pokusi na
æivotinjama upozorili na moguÊi karcinogeni potencijal kod
dugotrajne primjene, no bez potvrda u ljudi. Kod predozi-
ranja uz proljev pojavljuju se grËevi u trbuhu, uz znaËajan
gubitak vode i elektrolita, osobito kalija. Primjena antraki-
nona ne preporuËuje se u dojilja, jer se lijek izluËuje u
majËinu mlijeku u koncentraciji koja moæe izazvati proljeve
u dojenËeta. Na naπem træiπtu nalazi se sirup koji sadræa-
va senozide A i B te 50 grama πeÊera po boËici pa je oso-
bit oprez potreban u bolesnika sa πeÊernom boleπÊu.

ZakljuËak
RazliËite bolesti i brojni funkcionalni poremeÊaji
probavnog sustava dovode do znaËajnog porasta
potroπnje lijekova, a osobito inhibitora sekrecije æeluËane
kiseline, antiemetika, laksativa i antidijaroika. Iako se
uglavnom radi o skupinama lijekova koji se godinama
propisuju vrlo πiroko i koji su dobro poznati i lijeËnicima i
bolesnicima, brojne dileme vezane za indikacije i naËin
primjene i dalje ostaju otvorene. Posebnu pozornost uz
indikacije i moguÊe nuspojave potrebno je posvetiti i
racionalnosti farmakoterapije te farmakoekonomici.
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