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Popis skracenica i akronima prema pojavljivanju u tekstu
NAFLD-nealkoholna masna bolest jetre (engl. nonalcoholic fatty liver disease)
SB- $eéerna bolest

NASH- nealkoholni steatohepatitis

DNL- de novo lipogeneza

TG- triglicerid

VLDL- lipoprotein vrlo niske gustoce (engl. verylow-density lipoproteins)

PNPLA3- protein 3 koji sadrzi domenu fosfolipaze u obliku patatina (engl. patatin like
phospholipase domain containing 3)

TM6SF2- transmembranski 6 gen koji pripada super familiji 2 (engl. transmembrane 6
superfamily member 2)

PPARGCI1A-peroksisomski proliferator-aktivirani receptor gama koaktivatora 1-alfa gena
(engl. peroxisome proliferator- activated receptor gamma coactivator 1- alpha gen)

ALT- alanin aminotransferaza

GGT- gama-glutamiltransferaza

AST-aspartat aminotransferaza

DDI- ljjek-lijek interakcija (engl. drug-to-drug interactions)
CYP450- citokrom P450 (engl. cytochromes P450)
MKB-10- 10. revizija medunarodne klasifikacije lijekova
LDL-lipoprotein niske gustoc¢e (eng. low-density lipoprotein)
HDL-lipoprotein visoke gustoce (engl. high density lipoprotein).
ATK- anatomsko terapijska kemijska klasifikacija lijekova
BMI-indeks tjelesne mase (engl. body mass index)
SD-standardna devijacija

CRP- C reaktivni protein

IU/L-internacionalne jedinice po litri (engl. international units per liter)



GI- gastrointestinalan

CNS-centralni zivcani sustav (engl. central nervous system )

HMG-coa -hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A

SGLT2- kotransporter natrija-glukoze 2 (engl. sodium-glucose co-transporter-2)
DPP-IV- dipeptidil peptidaza-IV

MetS- metabolicki sindrom

BIS- bolnicki informacijski sustav



1. UVOD

1.1. Nealkoholna masna bolest jetre

Nealkoholna masna bolest jetre (engl. nonalcholic fatty liver disease, NAFLD)
definirana je makrovezikularnom steatozom u > 5 % hepatocita, bez sekundarnog uzroka
poput alkoholnih, medikamentoznih i infektivnih ¢imbenika (1,2). Ucestalost NAFLD u
svijetu iznosi 25 %, a pojavnost raste s poveéanjem broja oboljelih od $e¢erne bolesti (SB)
tipa 2, metaboli¢kog sindroma i pretilosti. Smatra se da ¢e NAFLD postati i glavni ¢imbenik
jetrene ciroze u buducénosti (3). Toc¢nije, postotak oboljelih u Sjevernoj Americi iznosi 24 %,
Juznoj Americi 32%, Europskoj uniji 20-30 %, Aziji 15-40 %, Africi 13,48 %, a u Australiji
pogada tre¢inu stanovnistva i 40 % odraslih > 50 godina (4). Smatra se da ucestalost NAFLD
u Hrvatskoj iznosi 20-30 % (5). Stovise, udio djece i adolescenata oboljelih od NAFLD iznosi
36,1 % 1 smatra se da ¢e znacCajno doprinijeti jetrenim i vanjetrenim komorbiditetima u
odrasloj dobi (6). NAFLD moze napredovati do nealkoholnog steatohepatitisa (NASH) (5-10
%), jetrene ciroze (30 %) i hepatocelularnog karcinoma i smatra se da ¢e postati najéescéi

uzrok transplantacije jetre u zapadnim zemljama (7,8).

Prema hipotezi ,,viSestrukog udarca® viSestruki ¢imbenici utjeCu na razvoj NAFLD.
Najvazniji medu njima su pretilost, disfunkcija adipocita, disbioza crijevnog mikrobioma,
geneticki 1 epigeneticki Cimbenici, de novo lipogeneza (DNL) 1 inzulinska rezistencija koji
poticu razvoj NAFLD (8,9). Kod pretilih, masne kiseline se zbog pogresne usmjerenosti
odlazu u jetru, a ne u njihovu primarnu lokaciju, masno tkivo (10). U jetri se sinteza i
izlu¢ivanje triglicerida (TG) odvija putem sinteze lipida vrlo niske gustoe (engl. very
low-density lipoproteins, VLDL). Stvaranje i izlu¢ivanje VLDL posredovani su inzulinom. U
NAFLD-u se izluc¢ivanje VLDL-a usporava zbog inzulinske rezistencije i povecanog unosa

slobodnih masnih kiselina $§to dovodi do steatoze jetre (11). Pove¢ana DNL uzrokuje steatozu



jetre 1 NASH jer zasi¢ene masne kiseline, poput palmitata, mogu uzrokovati upalu i apoptozu

(12).

U bolesnika s NAFLD poveéana je i koncentracija upalnih citokina i leptina koji
aktiviraju Itove stanice $§to dovodi do nastanka jetrene fibroze (11). S druge strane, disbalans
crijevnog mikrobioma dovodi do oStecenja proteina uskog spoja crijevnog epitela zbog Cega
dolazi do ulaska Stetnih tvari poput toksina i bakterija u portalnu cirkulaciju, Sto takoder
potice razvoj kroni¢nog upalnog stanja. Konacno, nekoliko gena identificirani su kao
predisponirajuci za razvoj NAFLD, a medu njima se isticu gen za fosfolipazu sli¢nu patatinu
koja sadrzi domenu 3 (PNPLA3), protein regulatora glukokinaze, apolipoprotein C-III,
transmembranski 6 gen koji pripada superfamiliji 2 (TM6SF2), peroksisomski
proliferator-aktivirani receptor gama koaktivatora 1-alfa gena (PPARGCIA) i protein

prijenosa humanog mikrosomalnog triglicerida (9).

Bolesnici s NAFLD su ve¢inom asimptomatski; uglavnom se dijagnosticiraju slu¢ajno
zbog poviSenja jetrenih enzima ili nalazom steatoze na ultrazvuku. Zlatni standard za steatozu
jetre je biopsija jetre koja se u rutinskoj praksi ¢esto ne izvodi zbog generalno indolentnog
tijeka bolesti i moguc¢ih komplikacija postupka. Pri postavljanju dijagnoze, svakako se moraju
iskljuciti ostale jetrene bolesti (alkoholna bolest jetre, hemokromatoza, autoimuna bolest
jetre, kroni¢ni virusni hepatitis, nedostatak 1-antitripsina, Wilsonova bolest i medikamentozni
hepatitis) (13). Vrijednosti aminotransferaza su uredne u dijela bolesnika, dok su kod vecine
ipak povisene. Vrijednosti alanin aminotransferaze (ALT) su uglavnom povisene 1,5-5 puta, a
Cesto se nalazi 1 poviSenje gama glutamiltransferaza (GGT). Bitno je naglasiti da normalne

vrijednosti ALT-a ne isklju¢uju NAFLD.

Lijecenje se provodi kod bolesnika kojima je biopsijom dokazan NASH sa znacajnom

fibrozom 1ili prisutnim rizicnim ¢imbenicima za nastanak fibroze. Neovisno o lijeCenju



NAFLD, osnovu lijecenja ¢ini lijecenje rizicnih faktora koji poticu njen nastanak (pretilost,
hiperlipidemija, inzulinska rezistencija i SB). Najbolji terapijski rezultati postizu se
promjenom zivotnih navika i terapijom tiazolidindionom 1 liraglutidom. Promjena Zivotnih
navika je temelj lijeCenja NAFLD, sastoji se od dijetalne ishrane i povecane tjelesne
aktivnosti. LijeCenje tiazolidindionima, to¢nije pioglitazonom u bolesnika sa Se¢ernom bolesti
tipa 2, povezana je s poboljSanjem inzulinske rezistencije, snizenjem razine jetrenih enzima i
steatoze. U ostalih bolesnika je vidljiv u€inak na poboljSanje NASH 1 fibroze. LijeCenje
liraglutidom, uzrokuje smanjenje jetrene steatoze 1 fibroze. Primjena vitamina E kao
antioksidansa kod pacijenata bez Secerne bolesti dovodi do smanjenja razine jetrenih enzima.
U bolesnika s NAFLD 1 pretilosti koji ne postizu ciljeve lijecenja preporucuje se kirurska
metoda. Barijatrijska kirurgija je namijenjena lijeCenju bolesnika s pretiloS¢u i NAFLD-om
jer smanjuje rizik od kardiovaskularnih i tumorskih bolesti. U slucaju ciroze i

hepatocelularnog karcinoma provodi se transplantacija jetre (5).

1.2. Lijek-lijek interakcije

Lijek-lijek interakcije (engl. drug-to-drug interactions, DDI) nastaju kada ucinak
jednog lijeka promijeni ucinak drugog lijeka (14). Pojavljuju se na farmakodinamickoj i
farmakokineti¢koj razini (15). Farmakodinamicke interakcije nastaju kada dva lijeka koja se
uzimaju istodobno imaju sinergijske, aditivne i1 antagonisticke u¢inke, dok farmakokineticke
interakcije nastaju kada lijek utjeCe na apsorpciju, raspodjelu, metabolizam 1 eliminaciju
drugog lijeka. Primjeri klini¢kih stanja nezeljenih nuspojava DDI su povecan rizik od
krvarenja, hiperkalijemija, povecani antikolinergi¢ki wucinci, serotoninski sindrom i

prolongacija QT-intervala (15).

Promjene u metabolizmu lijeka uglavnom nastaju zbog u¢inaka na enzime citokroma
P450 (CYP450) (16). Interakcije lijekova ¢eSce su u bolesnika s polipragmazijom i povezane

su sa povecanim zdravstvenim troSkovima i nuspojavama lijekova (17). Stovise, pokazano
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jest kako Stetne DDI mogu biti uzrokom i povecane smrtnosti (15). Nadalje, smatra se da DDI
uzrokuju otprilike 2,8 % hospitalizacija u Sjedinjenim Americkim Drzavama, uzrokujuci
velike troskove za zdravstveni sustav. Mjere za smanjenje rizika od DDI ukljucuju smanjenje
broja propisanih lijekova, redovitu kontrolu terapije, pracenje toksi¢nosti, prilagodavanje doze
1 vremena primjene lijekova (16). Vrlo vazno je poznavati DDI §to pomaze da ih se izbjegne.
Primjerice, u jednoj studiji u kojoj je osoblje Jedinice intenzivnog lijecenja bilo educirano o

DDI, smanjen je broj nezeljenih dogadaja s 44 % na 25 % (18).



2. CILJEVI

2.1. Primarni cilj istraZivanja:

Utvrditi prevalenciju DDI u bolesnika s NAFLD ovisno o stupnju klini¢ke znacajnosti prema

Lexicomp klasifikaciji.

2.2. Sekundarni ciljevi istrazivanja:

Istraziti povezanost DDI u bolesnika s NALFD u odnosu na:

1. Klinicke karakteristike bolesnika

2. Broj posjeta hitnoj sluzbi i neplanirane hospitalizacije,

3. Krvarenje iz gastrointestinalnog sustava,

4. Transformaciju u jetrenu cirozu,

5. Pojavu hepatocelularnog karcinoma i drugih zlocudnih tumora,

6. PrezZivljenje.



3. ISPITANICI I POSTUPCI

3.1. Dizajn studije

IstraZivanje je dizajnirano kao retrospektivno unicentricno i provedeno je u Sluzbi
interne medicine Opée bolnice Sibensko-kninske Zupanije. Koriste¢i Sifre (K70-K77, R16,
R18, R74) prema desetoj reviziji Medunarodne klasifikacije bolesti (MKB-10) elektronski su
identificirani bolesnici kojima je dijagnoza NAFLD postavljena u razdoblju izmedu 2007. 1
listopada 2022. Svim identificiranim bolesnicima je dijagnoza NAFLD manualno revidirana
prema kriterijima koji ukljuuju nalaz steatoze jetre na ultrazvuku s ili bez povisenih
vrijednosti aminotransferaza (poviSenje ALT 1 GGT), uz isklju€enje ostalih jetrenih bolesti
(alkoholna bolest jetre, hemokromatoza, autoimuna bolest jetre, kronicni virusni hepatitis,
nedostatak alfa 1-antitripsina, Wilsonova bolest i medikamentozni hepatitis) (5). Ni jednom

bolesniku u dijagnosti¢kom postupku nije napravljena biopsija jetre.

Demografski, klinicki 1 laboratorijski podaci prikupljeni su prilikom postavljanja
dijagnoze NAFLD. Kardiovaskularni ¢imbenici od interesa bili su arterijska hipertenzija
(arterijski tlak visi od 140/90 mmHg 1i/ili koriStenje antihipertenzivnih lijekova),
hiperlipidemija (ukupni kolesterol visi od 5 mmol/L ili LDL vi§i od 3 mmol/L), SB
(dijagnosticirana od strane endokrinologa u medicinskoj dokumentaciji), kroni¢na bubrezna
bolest (procijenjena glomerularna filtracija <60 mL/min/1,73 m? u trajanju >3 mjeseca) i
pusSenje (aktivno 1 bivSe vs. nepuSaci). Kroni¢no sré¢ano zatajenje definirano je kao ejekcijska

frakcija lijeve klijetke <50 % 1/ili uporaba diuretika za odrZzavanje euvolemije.

Ukupan broj preskripcija determiniran je za cijeli period pracenja bolesnika.
Anatomsko terapijska kemijska klasifikacija lijekova (ATK) koriStena je za stratifikaciju
lijekova u 14 kategorija prema njihovim terapijskim i kemijskim karakteristikama (19).
Polipragmazija je definirana kao koristenje 5 i viSe razlic¢itih lijekova, a hiperpolipragmazija
kao koriStenje >10 razlicitih lijekova. Lista potencijalno neprikladnih lijekova Europske unije
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(EU-7 PIM) koristena je za definiciju PIM (20), dok su interakcije lijekova definirane pomoc¢u
elektronskog softvera Lexicomp online (21). Navedeni softver definira interakcije lijekova kao
interakcije A (bez interakcije), B (akcija nije potrebna), C (pracenje terapije lijekovima), D
(razmotriti modifikaciju terapije lijekovima) i X (izbjegavati kombinacije lijekova). Za svrhu
ove studije, analizirana je samo prisutnost interakcija lijekova s potencijalnom Stetnosti, tj.

interakcije C, D1 X.

Iz istrazivanja su isklju¢eni bolesnici mladi od 18 godina, oni s nepotpunom
dokumentacijom, bolesnici s jetrenim oSte¢enjem druge etiologije, kao i1 bolesnici izgubljeni

1z pracenja.
3.2. Statisticke metode

Statisticke analize provedene su koristeci licencirani komercijalni statisticki program
MedCalc Statistical Software® (verzija 20.211., Ostend, Belgija). Normalnost distribucije

numerickih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom. Kategorijske varijable prikazane

.. . . , 2 o
su kao broj i postotak. Kategorijske varijable usporedene su pomocu x testa, a numericke
pomoc¢u Mann-Whitney U ili studentovog t-testa, ovisno o distribuciji podataka. Pracenje se
racunalo kao vrijeme od dijagnoze do posljednje kontrole ili smrti. P-vrijednosti manje od

0,05 smatrane su znacajnima u svim statistickim analizama.
3.3. Eticka nacela

IstraZivanje je provedeno u skladu s Helsinskom deklaracijom i odobreno od strane
Eti¢kog povjerenstva Opce bolnice Sibensko-kninske Zupanije. S obzirom na to da se radi o

retrospektivnom dizajnu studije, informirani pristanak nije smatran nuZnim.



4. REZULTATI

U istrazivanje je uklju¢eno 86 bolesnika s NALFD, 46 (53,5%) muskaraca i 40
(46,5%), s prosje¢nom dobi od 57,6 godina (standardna devijacija-SD =+16,7 godina).
Komorbiditeti su bili esti, SB imalo je 69 (80,2%), hiperlipidemiju 66 (76,7%), arterijsku
hipertenziju 50 (58,1%), srcano zatajenje 23 (26,7%), a pridruzenu zlocudnu bolest 17
(19,8%) bolesnika. U Tablici 1. detaljno su prikazane klinicke i laboratorijske karakteristike

ukljucenih bolesnika.

Ukupan broj prepisanih lijekova bio je 567, medijan propisanih lijekova bio je 5
(raspon 0-20), polipragmazija je nadena u 48 (55,8 %), a hiperpolipragmazija u 18 (20,9 %)
bolesnika. U odnosu na sve propisane lijekove, deset najces¢e koriStenih lijekova bili su
metformin (11,4 %), atorvastatin (4 %), bisoprolol (3,8 %), empagliflozin (3,5 %), amlodipin
(3,1 %), gliklazid (2,9 %), pioglitazon (2,9 %), rosuvastatin (2,9 %), pantoprazol (2,6 %),
furosemid (2,1 %) 1 perindopril (2,1 %). U Tablici 2. sumarno su prikazani svi propisani
lijekovi. Kada smo lijekove klasificirali prema ATK, najcesc¢e koriSteni lijekovi bili su oni s
djelovanjem na srce i krvozilje (n=227, 40 %) te probavni sustav i metabolizam (n=220, 38,8

%). U Tablici 3. prikazan je ukupan broj preskripcija klasificiran prema ATK klasifikaciji.



Tablica 1. Klinicke i laboratorijske karakteristike bolesnika s nealkoholnom masnom bolesti

jetre.
. _ Prisutne DDI Bez DDI
Varijabla Ukupno (n=86) (=60, 69.8%) | (n=26,30.2%) p
DObﬁ‘]’)dme’ 57,6 (£16,7) 63,5 (£16,7) 48,3 (+13,9) 0,001
Zenski spol 40 (46,5 %) 30 (50 %) 10 (38,5 %) 0,327
BML kg/m2, 1 50 5 00.3-443) | 28(203-443) | 325 (26.5-41) 0,006
raspon
Arterijska o o o
hipertenziia 50 (58,1 %) 40 (66,7 %) 10 (38,5 %) 0,015
Hiperlipidemija 66 (76,7 %) 47 (78.3 %) 19 (73,1 %) 0,598
Pusenje 15 (17,4 %) 13 (21,7 %) 2 (7,7 %) 0,118
Secerna bolest 69 (80,2 %) 56 (93,3 %) 13 (50 %) <0,001
Sr¢ano zatajenje 23 (26,7 %) 20 (33,3 %) 3 (11,5 %) 0,037
Zloc¢udna bolest 17 (19,8 %) 13 (21,7 %) 4 (15,4%) 0,504
Leukociti,
x10/L. raspon 7,3 (3,2-20,9) 7,15 (3,2-20,9) | 7,45 (3,7-19,9) 0,416
Hemoglobin,
o/L. raspon 149 (91-188) 148 (91-166) 150 (112-188) 0,302
Trombociti,
x10%/L. raspon 228 (112-469) 228 (112-374) 219 (121-469) 0,604
CRP, mg/L, 3,25
—— (0.2-267.72) 3,7 (0,2-267,72) 2 (0,7-33,8) 0,412
Albumini, g/L,
raspon, +SD 27,4 (£15,1) 31,9 (£24) 22,9 (%1) 0,653
AST, IUL, 32 (11-87) 33,5 (14-86) 29 (11-87) 0,274
raspon
AL, IUL, 49 (6-191) 51 (6-129) 49 (16-191) 0,935
raspon
GGT, IUL, 53,5 (10-416) 55 (10-416) 40 (15-220) 0,732
raspon
Bilirubin,
umol/L. raspon 11,9 (4,4-31,4) 12,2 (4,4-31,2) 11,9 (5,9-31,4) 0,664
Kolesterol,
mmol/L, +SD 5,05 (£1,56) 4,7 (1,9-9,1) 5(2,9-7) 0,795
LDL, mmol/L, | 47 0.7.5.67) | 2.43 (0.69-5.67) | 2.88 (0.85-4.46) 0,980
raspon
HDL, mmoliL, | ¢ 7.3 1,31 (0,7-3) 1,21 (0,7-2,8) 0,586
raspon
Trigliceridi,
mmol/L. raspon 1,4 (0,5-5,2) 1,5 (0,6-4,9) 1,2 (0,5-5,2) 0,451
DDI=lijjek-lijek interakcije (engl. drug-to-drug interactions), BMI=indeks tjelesne mase (engl. body mass
index), SD=standardna devijacija, CRP=C reaktivni protein, AST=aspartat aminotransferaza, ALT=alanin
aminotransferaza, GGT=gama-glutamil transferaza, IU/L=internacionalne jedinice po litri (engl. international
units per liter), LDL=lipoprotein niske gustoce (engl. low-density lipoprotein), VLDL=lipoprotein vrlo niske
oustoce (engl, very low density lipoprotein), HDL=lipoprotein visoke gusto¢e (engl. high density lipoprotein).




Tablica 2. Ukupan broj preskripcija u bolesnika s nealkoholnom masnom bolesti jetre.

Lijek

n=567

Metformin

65

Atorvastatin

23

Bisoprolol

22

Empagliflozin

Amlodipin

Gliklazid

Pioglitazon

Rosuvastatin kalcij

Pantoprazol

Furosemid

Perindopril

Valsartan

Acetilsalicilna kiselina

Hidroklorotiazid

Ramipril

Indapamid

Ezetimib

Febuxostat

Sitagliptin

Nebivolol

Semaglutid

Alopurinol

Dapagliflozin

Dulaglutid

Levotiroksinnatrij

Inzulin degludek

Inzulin glargin

Lizinopril

Moksonidin

Alprazolam

Eplerenon

Fenofibrat

Lerkanidipin

Losartan

Simvastatin

Diazepam

Inzulin aspart

Kalijevcitrat

Kolekalciferol

Urapidil

Vildagliptin

Alogliptin

Flutikazon

Karvedilol
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Repaglinid

Rivaroksaban

Spironolakton

Tamsulozinklorid

Varfarin

Amiodaron

Budezonid

Esomeprazol magnezij trihidrat

Fluvastatin

Formoterol

Inzulin lispro

Kalijevklorid

Klozapin

Liraglutid

Liti]

Mesalazin

Montelukastnatrij

Tiaminijev klorid, piridoksin
klorid, cijanokobalamin

Pregabalin

Propafenon

Rabeprazol

Ranitidin

Salmeterol

Venlafaksin

Apixaban

Aripiprazol

Azitromicin

Betahistindiklorid

Bromazepam

Cefaloridin

Cefiksim

Citalopram

Diosmin

Elotuzumab

Epoetin beta

Etorikoksib

Folna kiselina

Hesperidin

Inzulin detemir

Inzulin glulizin

Inzulin regular

Izosorbid mononitrat

Kalcijev karbonat

Kalcijev polistirensulfonat

Kapecitabin

Ketoprofen

Klopidogrel
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Klorotiazid

Kortizon

Levotiroksin

Megestrol

Metotreksat

Mirtazapin

Natrijev ibandronat hidrat

Okskarbazepin

Omega 3 masne kiseline

Otilonijev bromid

Paracetamol

Parakalcitol

Pembrolizumab

Piperacilin

Prednizon

Risperidon

Sacubitril

Salbutamol

Sertralin

Sevelamer karbonat

Tazobaktam

Teofilin

Teriparatid

Tiamazol

Tianeptin

Ticagrelor

Tiotropij

Torasemid

Tramadol

Trimetazidindiklorid

Ursodeoksikolna kiselina

Valproatna kiselina

Vankomicinklorid

Verapamil

Vilanterol trifenatat

Zonisamid

Zeljezo saharoza

Zeliezov fumarat

Kalcijev acetat

Ekstrakt ploda sabal palme

—_—l—_——_— == === = === = === == === =_=m == =_m == == == == === —_ | —_ = —
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Tablica 3. Ukupan broj preskripcija prema ATK klasifikaciji.

KOD n=567
A (Probavni sustav i metabolizam) 220 (38,8 %)
B (Krv 1 krvotvorni organi) 26 (4.5 %)
C (Srce i krvozilje) 227 (40 %)
G (Mokraéni sustav 1 spolni hormoni) 4 (0,7 %)
H (Sustav Zlijezda s unutarnjim luCenjem) 11 (1,9 %)
J (Sustavne infekcije (izuzev infekcija uzrokovanih parazitima)) 6 (1 %)
L (Zloc¢udne bolesti i imunomodulatori) 5 (0,8 %)
M (KoStano-mi$i¢ni sustav) 19 (3,3 %)
N (Zivéani sustav) 30 (5,3 %)
R (Sustav diSnih organa) 15 (2,6 %)
S (Osjetila) 1(0,1 %)
V (Razno) 3 (0,5 %)

U 60 (69,8 %) bolesnika pronadena je barem jedna potencijalna DDI, 60 (69,8 %)
bolesnika imalo je barem jednu potencijalnu C interakciju, 28 (32,6 %) barem jednu
potencijalnu D interakciju, a jedan (1,2 %) potencijalnu X interakciju. Medijan broja
potencijalnih C interakcija bio je 4 (raspon 1-37), a potencijalnih D interakcija 2 (raspon 1-6).
Cetrdeset i $est bolesnika (53,4 %) imalo je > 2 potencijalne C interakcije, a 15 (17,4 %) > 2
potencijalne D interakcije. Obje (C i D) potencijalne interakcije su istovremeno pronadene u
28 (32,5 %) bolesnika, a prisutnost potencijalnih C interakcija korelirala je s prisutnoséu
potencijalnih D interakcija (p<0,001). Bolesnik s potencijalnom X interakcijom dodatno je
imao po jednu C i D potencijalnu interakciju. U Tablici 4. detaljno su prikazane sve
identificirane potencijalne interakcije lijekova u bolesnika s NAFLD kao i potencijalna
farmakodinamska ili farmakokineticka podloga za iste, a naj¢esce identificirane potencijalne
C i D interakcije lijekova su bile one vezane za lije¢enje SB s potencijalnim sinergistickom

hipoglikemijskim u¢inkom.
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Tablica 4. Lista potencijalnih lijek-lijek interakcija u bolesnika s nealkoholnom masnom

bolesti jetre.
X kategorija
(Izbjegavajte Interakcija Ukupan broj=1
kombinaciju)
_ Induktori CYP3A4 i
rivaroksaban - P-glikoproteina mogu
karbamazepin

smanjiti koncentraciju
rivaroxabana u serumu.

1 (100 %)

D kategorija
(Razmislite o
modifikaciji terapije)

Interakcija

Ukupan broj=57

Inhibitori kotransportera
natrija- glukoze 2
(SGLT2)- sulfonilureja

Inzulin - inhibitori
dipeptidil peptidaze-1V

Inzulin - inhibitori
kotransportera natrija-
glukoze 2 (SGLT2)

Inhibitori enzima koji

pretvaraju angiotenzin -

blokatori receptora
angiotenzina II

Inhibitori kotransportera
natrij-glukoze 2
(SGLT2) mogu pojacati
hipoglikemijski uc¢inak
sulfonilureja.

Inhibitori dipeptidil
peptidaze- IV mogu
pojacati hipoglikemijski
ucinak inzulina

Inhibitori kotransportera
natrij-glukoze 2
(SGLT2) mogu pojacati
hipoglikemijski u¢inak
inzulina.

Blokatori receptora
angiotenzin II mogu
pojacati Stetan / toksi¢ni
ucinak inhibitora enzima
koji pretvaraju angiotenzin.
Blokatori receptora

7 (12,28 %)

4 (7,02 %)

4 (7,02 %)

3 (5,26 %)

14



Sulfonilureja- agonisti
peptida-1 sli¢nog
glukagonu

Sulfonilureja- dipeptidil
peptidaza-IV inhibitori

Inzulini - agonisti
peptida-1 slicnog
glukagonu

Beta-blokatori-alfa 2-
agonisti

inzulin glargin-pioglitazon

varfarin i acetilsalicilna

kiselina

varfarin - alopurinol

varfarin -amiodaron

angiotenzina II mogu
povecati koncentraciju
inhibitora enzima koji
pretvaraju angiotenzin u
serumu.

Agonisti peptida-1 sli¢nog
glukagonu mogu pojacati
hipoglikemijski ucinak
sulfonilureje.

Inhibitori dipeptidil
peptidaze- IV mogu
pojacati hipoglikemijski
ucinak sulfonilureje.

Agonisti peptida-1 sli¢nog
glukagonu mogu pojacati
hipoglikemijski uéinak
inzulina.

Alfa 2-agonisti mogu
poboljsati u¢inak blokiranja
AV-a beta-blokatorima.
Disfunkcija sinusnog ¢vora
se takoder moZe poboljsati.
Beta-blokatori mogu
pojacati povratni
hipertenzivni ucinak alfa
2-agonista. Taj se ucinak
moze pojaviti kada se alfa
2-agonist naglo
povuce.

Pioglitazon moze pojacati
Stetan/toksi¢ni u¢inak
inzulina. Konkretno, rizik
od hipoglikemije,
zadrzavanja tekucine 1
zatajenja srca moze se
povecati ovom
kombinacijom.

Salicilati mogu pojacati
antikoagulantni u¢inak
antagonista vitamina K.

Alopurinol moze
pojacati antikoagulantni
ucinak antagonista
vitamina K

Amiodaron moze

3 (5,26 %)

3 (5,26 %)

2 (3,51 %)

2 (3,51 %)

1 (1,75 %)

1(1,75 %)

1(1,75 %)
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kalijev klorid-eplerenon

klozapin-risperidon

litij-ramipril

Inzulin glargin -liraglutid

lizinopril i
hidroklorotiazid-
urapidil

metotreksat-acetilsalicilna

kiselina

moxonidin - mirtazapin

perindopril, indapamid 1
amlodipin-urapidil

gliklazid-pioglitazon

repaglinid-semaglutid

pojacati antikoagulantni
ucinak antagonista
vitamina K. Amiodaron
moze povecati
koncentraciju antagonista
vitamina K u serumu.

Eplerenon moZze pojacati
hiperkalemi¢ni uc¢inak
kalijevih soli.
Antikolinergicki agensi
mogu pojacati
konstipacijski ucinak
klozapina.

Inhibitori enzima koji
pretvaraju angiotenzin
mogu povecati
koncentraciju litija u
serumu.

Liraglutid moze pojacati

hipoglikemijski
ucinak inzulina.
Urapidil moze komunicirati
putem nepoznatog
mehanizma s inhibitorima

enzima koji pretvaraju

angiotenzin.

Salicilati mogu povecati
koncentraciju metotreksata
u serumu. Doze salicilata
koje se koriste za
profilaksu
kardiovaskularnih
dogadaja vjerojatno nece
biti zabrinjavajuce.
Mirtazapin moze
smanjiti
antihipertenzivni u¢inak
alfa 2-agonista.
Urapidil moze komunicirati
putem nepoznatog
mehanizma s
inhibitorima enzima koji
pretvaraju angiotenzin.
Tiazolidinedioni mogu
pojacati hipoglikemijski
ucinak sulfonilureje.
Agonisti peptida-1 slicnog
glukagonu mogu pojacati

1 (1,75 %)

1 (1,75 %)

1(1,75 %)

1 (1,75 %)

1(1,75 %)

1 (1,75 %)

1 (1,75 %)

1(1,75 %)

1(1,75 %)

1 (1,75 %)

1(1,75 %)
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rosuvastatin-febuksostat

tikagrelor-acetilsalicilna
kiselina

tramadol-moksonidin

verapamil-atorvastatin

ibandronat-kalcij acetat

hipoglikemijski u¢inak
meglitinida.
Febuksostat moze povecati
koncentraciju rosuvastatina
u serumu.

Aspirin moZe pojacati
antitrombocitni u€inak
tikagrelora. Aspirin moze
umanjiti terapijski uc¢inak
tikagrelora.

CNS depresivi mogu
pojacati depresivni
ucinak CNS opioidnih
agonista.

Atorvastatin moze
povecati koncentraciju
verapamila u serumu.
Verapamil moze povecati
koncentraciju atorvastatina
u serumu.

Proizvodi koji sadrze
polivalentni kation
mogu smanjiti
koncentraciju derivata
bisfosfonata u serumu.

1(1,75 %)

1(1,75 %)

1(1,75 %)

1(1,75 %)

1 (1,75 %)

C kategorija .
(Pratite terapiju) Interakcija LT DD i
Antidijabetici - sredstva
povezana s
hiperglikemijom

gliklazid-furosemid
gliklazid-indapamid
sitagliptin i metformin-
furosemid
pioglitazon-indapamid
inzulin glargin-indapamid
metformin-furosemid
metformin-indapamid
vildagliptin i metformin-
indapamid

Antidijabetici-beta
blokatori

empagliflozin-bisoprolol

dapagliflozin-nebivolol
dapagliflozin-bisoprolol

Sredstva povezana s
hiperglikemijom mogu
umanjiti terapijski u€inak
antidijabetickih sredstava.

Beta-blokatori (beta 1
selektivni) mogu pojacati
hipoglikemijski ucinak
antidijabetickih sredstava.

79 (19,36 %)

62 (15,2 %)
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Sredstva povezana s
hipoglikemijom -
antidijabeticki agensi
gliklazid-metformin
glikvidon-metformin
gliklazid-inzulin aspart
gliklazid-inzulin
degludek...

Metformin-inhibitori
enzima koji pretvaraju
angiotenzin
metformin-lizinopril
metformin-perindopril
metformin-ramipril
empagliflozin i metformin-
perindopril..

Sredstva s u¢incima
sniZzavanja glukoze u
krvi -salicilati
dulaglutid-acetilsalicilna
kiselina
sitagliptin-acetilsalicilna
kiselina
liraglutid-acetilsalicilna
kiselina...

Antihipertenzivna sredstva
- diuretici petlje

eplerenon-furosemid
eplerenon-torasemid

lerkanidipin- furosemid
amlodipin- furosemid

moksonidin- furosemid

moksonidin-torasemid ...

Sredstva povezana s
hipotenzijom - sredstva
za sniZavanje krvnog
tlaka
tamsulozin-amlodipin
tamsulozin-bisoprolol
tamsulozin-furosemid
tamsulozin-moxonidin
amiodaron -eplerenon..

Antidijabeticki agensi
mogu pojacati
hipoglikemijski uc¢inak
sredstava povezanih s
hipoglikemijom.

Inhibitori enzima koji
pretvaraju angiotenzin
mogu pojacati Stetni /
toksicni ucinak
metformina.
To ukljucuje 1 rizik za
hipoglikemiju i za
mlijecnu acidozu

Salicilati mogu pojacati
hipoglikemijski u¢inak
sredstava s u¢incima
snizavanja glukoze u krvi

Diuretici petlje mogu
pojacati hipotenzivni u¢inak
antihipertenzivnih sredstava

Sredstva za snizavanje
krvnog tlaka mogu pojacati
hipotenzivni u¢inak
sredstava povezanih s
hipotenzijom

46 (10,3 %)

24 (5,88 %)

24 (5,88 %)

19 (4,66 %)

11 (2,7 %)
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Urapidil —
antihipertenzivi
urapidil-furosemid
urapidil-torasemid
urapidil-indapamid
urapidil- karvedilol

Diuretici - opioidni
agonisti
furosemid-tramadol

lizinopril 1 hidroklorotiazid-
tramadol

furosemid-paracetamol i
tramadol...
Inhibitori reduktaze
HMG-coa (statini )-
fenofibrat
rosuvastatin-fenofibrat

atorvastatin-fenofibrat
simvastatin-fenofibrat

Alopurinol - diuretici
petlje

alopurinol-furosemid

alopurinol-torasemid

Diuretici petlje -
salicilati
acetilsalicilna kiselina -
furosemid acetilsalicilna
kiselina -torasemid

Inhibitori enzima koji
pretvaraju angiotenzin -
salicilati

ramipril-acetilsalicilna
kiselina
perindopril- acetilsalicilna
kiselina

lizinopril 1 hidroklorotiazid-

Antihipertenzivna sredstva
mogu pojacati hipotenzivni
ucinak urapidila.

Opioidni agonisti mogu
pojacati Stetan/toksi¢ni
ucinak diuretika. Opioidni
agonisti mogu umanyjiti
terapijski ucinak diuretika.

Fenofibrat moze pojacati
Stetan/toksi¢ni ucinak
inhibitora reduktaze
HMG- coa (statini).

Diuretici petlje mogu
pojacati Stetan/toksicni
ucinak alopurinola.
Diuretici petlje mogu
povecati koncentraciju
alopurinola u serumu.
Naime, diuretici petlje
mogu povecati

koncentraciju oksipurinola,

aktivnog metabolita
alopurinola.

Salicilati mogu umanjiti
terapijski ucinak diuretika
petlje. Diuretici petlje
mogu povecati
koncentraciju salicilata u
serumu.

Salicilati mogu pojacati
nefrotoksi¢ni u¢inak
inhibitora enzima koji
pretvaraju angiotenzin.
Salicilati mogu umanjiti
terapijski uc¢inak
inhibitora enzima koji
pretvaraju angiotenzin

10 (2,5 %)

7 (1,72 %)

6 (1,47 %)

5(1,23 %)

5(1,23 %)

5(1,23 %)
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acetilsalicilna kiselina

Inhibitori enzima koji
pretvaraju angiotenzin -
tiazid i diuretici sli¢ni
tiazidima
perindopril - indapamid
ramipril-perindopril i
indapamid

lizinopril 1 hidroklorotiazid-
klorotiazid

CNS depresivi - CNS
depresivi

alprazolam-bromazepam

alprazolam-mirtazapin
diazepam-pregabalin
alprazolam-moxonidin
valproat-zonisamid

Inhibitori enzima koji
pretvaraju angiotenzin -
diuretici petlje
ramipril-furosemid
perindopril-furosemid

lizinopril 1 hidroklorotiazid-
furosemid

perindopril i indapamid-
furosemid

Tiazid i tiazidni diuretici
- beta2-agonisti
hidroklorotiazid-

budezonid 1 formoterol
klorotiazid- budezonid i
formoterol
amlodipin-eplerenon

Diuretici petlje -
empagliflozin

furosemid-empagliflozin

furosemid-empagliflozin i
metformin

torasemid-empagliflozin i
metformin

Tiazid i tiazid sli¢ni
diuretici mogu pojacati
hipotenzivni u¢inak
inhibitora enzima koji
pretvaraju angiotenzin.
Tiazid i tiazid sli¢ni
diuretici mogu pojacati
nefrotoksi¢ni uc¢inak
inhibitora enzima koji
pretvaraju angiotenzin.

CNS depresivi mogu
pojacati Stetan/toksicni
ucinak drugih depresiva

CNS-a.

Diuretici petlje mogu
pojacati hipotenzivni
ucinak inhibitora enzima
koji pretvaraju angiotenzin.
Diuretici petlje mogu
pojacati nefrotoksi¢ni
ucinak inhibitora enzima
koji pretvaraju
angiotenzin.

Beta2-agonisti mogu
pojacati hipokalemi¢ni
ucinak tiazida i tiazidnih
diuretika.

Empagliflozin moze
pojacati hipotenzivni
ucinak diuretika petlje.

5 (1,23 %)

5(1,23 %)

5(1,23 %)

5(1,23 %)

4 (0,98 %)
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Kako je prikazano u Tablici 1, bolesnici s barem jednom potencijalnom DDI ¢esc¢e su
bili stariji (prosjek 63,5 vs. 48,3 godina, p=0,001), mrsaviji (BMI 28 vs, 32,5 kg/m?, p=0,006),
s arterijskom hipertenzijom (66,7 % vs. 38,5 %, p=0,015), SB (93,3 % vs. 50 %, p<0,001) i
sranim zatajenjem (33,3 % vs. 11,5 %, p=0,037) dok nije bilo statisticki znacajne

povezanosti s ostalim klinickim 1 laboratorijskim varijablama (p>0,050 za sve analize).

Tijekom medijana pra¢enja od 26 mjeseci (raspon 0-144), kod 5 (5,8 %) bolesnika
javilo se krvarenje iz gastrointestinalnog (GI) trakta (melena=2, krvarenje iz donjeg GI
trakta=3), 73 (84,9 %) bolesnika je barem jednom posjetilo hitnu sluzbu, s medijanom broja
posjeta od 3 (raspon 0-20). Pojava krvarenja iz GI trakta nije bila povezana s prisutnoséu
barem jedne DDI (p=0,626), kao ni pojedinacno s prisutnoscu potencijalnih C ili D interakcija

(p>0,050 za obje analize).

S druge strane, bolesnici s prisutnom barem jednom potencijalnom DDI ceS¢e su
morali barem jednom posjetiti hitnu sluzbu u odnosu na bolesnike kod kojih nisu
identificirani DDI (75,3 % vs. 24,7 %, p=0.008) kao §to se vidi na Slici 1. To su bili bolesnici
(100 %) s potencijalnim C interakcijama (p<0,001), dok nije nadena povezanost s
potencijalnim D interakcijama (p=0,431). Ukupno je 69 (80,2 %) bolesnika bilo barem
jednom hitno hospitalizirano, 26 (37,7 %) zbog kardiovaskularnih razloga, 14 (20,3 %) zbog
razli¢itih gastrointestinalnih tegoba, 9 (13 %) zbog kirurskih razloga, 4 (5,8 %) zbog
neuroloskih smetnji, a 14 (23,2 %) zbog drugih razloga. Kako se vidi na Slici 2, bolesnici s
prisutnim DDI ceS¢e su morali biti barem jednom hospitalizirani (75,4 % vs. 24,6 %,
p=0,023) u odnosu na bolesnike bez DDI. Sli¢no kao i kod posjeta hitnoj sluzbi, to su bili
bolesnici s potencijalnim C interakcijama lijekova (100 %), dok nije nadena povezanost s

prisutnoscu potencijalnih D interakcija (p=0,789).
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U istraZivanju potencijalnu X interakciju imao je jedan bolesnik koji je ziv, ima
pridruZzenu zlo¢udnu bolest (karcinom debelog crijeva), barem jednom je posjetio hitnu sluzbu

1 bio hospitaliziran zbog akutne respiratorne infekcije.

Tijekom navedenog vremena pracenja umrla su 2 (2,3 %) bolesnika, jedan od
kardiogenog Soka, a drugi zbog bilijarne sepse. S obzirom na mali broj umrlih bolesnika, te
¢injenicu da ni jedan bolesnik nije imao progresiju u cirozu jetre ili hepatocelularni karcinom,
a u samo jednog bolesnika (1,1 %) je tijekom pracenja dijagnosticiran drugi tumor (povrSinski
karcinom mokra¢nog mjehura), nismo bili u moguénosti analizirati eventualnu povezanost

DDI s ovim ishodima.
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Slika 1. Bolesnici s prisutnim potencijalnim interakcijama lijekova ¢es¢e su barem jednom

morali posjetiti hitnu sluzbu.
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Slika 2. Bolesnici s prisutnim potencijalnim interakcijama lijekova ¢es¢e su barem jednom

morali biti hospitalizirani.
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5. RASPRAVA

Ovo istrazivanje pruza sveobuhvatne detalje o uporabi lijekova, ucestalosti
polipragmazije i potencijalnih DDI-a u bolesnika s NAFLD. Pokazano jest kako su
polipragmazija (55,8 %) 1 DDI (69,8 %) jako Cesti u bolesnika s NAFLD, §to je vrlo vazan
podatak s obzirom na to kako je poznato da DDI umanjuju terapijski uc¢inak nekih spojeva,

uzrokuju Stetne nuspojave lijekova i povecavaju ucestalost hospitalizacija (22).

Uocena je i statisticki znacajna povezanost DDI sa starijom zivotnom dobi, §to je
vjerojatno uzrokovano povecanim brojem komorbiditeta i koriStenih lijekova u tih osoba.
Zaista, u naSem su istraZivanju najéedée koristene skupine lijekova bile one za lije¢enje SB i
bolesti kardiovaskularnog sustava (Tablica 1. i Tablica 2.) Nadalje, osobe starije zivotne dobi
sklonije su i razli¢itim metabolickim promjenama koje rezultiraju sporijim metabolizmom
lijekova, a Sto se reflektira promjenom farmakokinetike i farmakodinamike lijekova. To
dodatno pridonosi nastanku neprikladne primjene lijekova u osoba starije zivotne dobi (23). S

obzirom na to da globalna populacija stari, problem DDI u bolesnika s NAFLD vjerojatno ¢e

.....

Ustanovili smo 1 statisticki znacajnu povezanost izmedu prisutnosti arterijske
hipertenzije, sr€anog zatajenja i Secerne bolesti s prisutnos¢u DDI. Vjerojatno poveéana
prevalencija navedenih komorbiditeta u starijoj Zivotnoj dobi i kompleksna farmakoterapija
navedenih stanja pridonose nastanku DDI (25,26,27). Zanimljivo, iako bismo oc¢ekivali da su
komorbiditeti i DDI povezani s viSim BMI, tj. s Cinjenicom da su pretile osobe cesto
sekundarno optereéene razli¢itim komorbiditetima (npr. arterijska hipertenzija, SB, sréano
zatajenje 1 zlo¢udne bolesti) 1 samim time sklonije polipragmaziji i pove¢anom riziku od
nastanka DDI (28), u naSem je istrazivanju nadena statisticki znacajna povezanost izmedu

DDI i nizeg BMI. Navedeno moze ukazati na ,paradoks debljine, tj. stanje u kojem
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pretjerana tjelesna teZina ,,Stiti* od Stetnih kardiovaskularnih dogadaja. Isto tako, starije osobe
s multiplim komorbiditetima koje su u naSem istraZivanju ¢eS¢e imale DDI mogu pokazivati i

elemente malnutricije ili kaheksije s posljedi¢cnom nizim BMI.

Najbrojnije su bile interakcije iz C kategorije, gdje je 69,8 % (n=60) bolesnika imalo
barem jednu potencijalnu C interakciju. Kod interakcija kategorije C preporuca se pracenje
terapije. Medutim, kod ovih interakcija koristi nadmasuju rizike pa su rijetko potrebne
prilagodbe doze (22). Najbrojnija farmakoterapijska skupina medu C interakcijama su bili
antidijabetici—sredstva povezana s hiperglikemijom koja je c¢inila 19,36 % ukupnih C
interakcija. Ovdje treba naglasiti da je SB kroni¢na te kompleksna bolest koju je tesko
regulirati, te je asocirana s mnogobrojnim pridruZzenim komorbiditetima (29). Sredstva
povezana s hiperglikemijom smanjuju ucinak antidijabetika Sto dovodi do hiperglikemije 1
zahtijeva postupno povecanje doze antidijabetickog lijeka (21). Nadalje, dugotrajna pojava
hiperglikemije u osoba s dijabetesom pridonosi nastanku kasnih dijabeti¢kih komplikacija,
kao Sto je npr. dijabetiCka neuropatija, koje zahtijevaju dodatne farmakoloSke i
nefarmakoloske mjere te je time povecan rizik od DDI (29,21). Zatim druga najucestalija
skupina medu C interakcijama je bila antidijabetici-beta blokatori koja je ¢inila 15,2 %
ukupnih C interakcija. Cinjenica je da beta blokatori inhibiraju adrenergi¢ki odgovor na
hipoglikemiju te na taj nac¢in prekrivaju simptome hipoglikemije poput znojenja, tahikardije i
vrtoglavice. Potrebno je poduzeti dodatne mjere opreza prilikom definiranja doze terapije
antidijabeticima kod osoba koje uzimaju beta-blokatore da bi se izbjegli nepovoljni

hipoglikemijski ucinci takvih lijekova (21).

Barem jednu potencijalnu D interakciju je imalo 32,6 % (n=28) bolesnika. Kod interakcija
kategorije D trebamo razmisljati o modifikaciji terapije, Sto moZze ukljucivati prilagodbu doze,
razmatranje o alternativnoj terapiji i pazljivo pracenje kako bi se smanjila toksi¢nost (22).

Medu njima, najbrojnija skupina bila je kombinacija inhibitora kotransportera natrija-glukoze
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2 (engl. sodium glucose cotransporter 2, SGLT2) i derivata sulfonilureje (12,28 %). Stetan
ucinak jest povecana ucestalost javljanja hipoglikemije kod kombinacije SGLT2 inhibitora i
derivata sulfonilureje zbog aditivnog mehanizma snizavanja glukoze u krvi (21). NepoZeljni
uéinci hipoglikemije kod osoba oboljelih od SB su epilepticki napadaji i gubitak svijesti.
Hipoglikemija takoder pridonosi nastanku tahikardije i hipertenzije $to povecava rizik od
nastanka aritmija i sr€anog aresta (30). Smatra se da bi se u ovim kombinacijama trebala
smanjiti doza derivata sulfonilureje Sto bi rezultiralo smanjenjem broja 1 trajanja

hipoglikemijskih epizoda (21).

Druga najucestalija skupina DDI u D kategoriji bila je kombinacija inzulin-inhibitori
dipeptidil peptidaze-IV koja je iznosila 7,02 % svih D interakcija. Kombinacijom inhibitora
dipeptidil peptidaze-IV (DPP-IV) i inzulina takoder se povecava vjerojatnost nastanka
hipoglikemije, stoga se preporuca smanjenje doze inzulina kod bolesnika koji koriste oba

lijeka (31,32,33).

Konac¢no, pronadena je jedna potencijalna interakcija X kategorije. Ove kombinacije
lijekova Lexicomp smatra kontraindiciranima. Interakcija izmedu rivaroksabana i
karbamazepina spada u X kategoriju. Prema jednom istrazivanju, bolesnici s atrijskom
fibrilacijom koji su bili lijeCeni kombinacijom rivaroksabana i karbamazepina imali su
povecan rizik od embolijskih dogadaja (34), vjerojatno zbog toga $to karbamazepin moze

smanyjiti koncentraciju rivaroksabana u serumu (35,36).

Oko polovine bolesnika s metabolickim sindromom (MetS) ima NAFLD koji sam po
sebi uzrokuje razvoj MetS cime se zatvara patofizioloski circulus vitiosus. Metabolicki
sindrom se definira prisutno$¢u najmanje tri od sljedecih karakteristika: pretilost, poviseni
trigliceridi, smanjeni HDL, hipertenzija 1 hiperglikemija (37). Najucestaliji komorbiditeti kod

nasih bolesnika s NAFLD takoder su bili SB (80,2%), hiperlipidemija (76,7%) i arterijska
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hipertenzija (58,1%), a najucestalije DDI su direktno odgovarale terapijama ovih

komorbiditeta.

Cinjenica da su osnovne potencijalne C i D interakcije bile vezane uz lije¢enje SB
objaSnjava 1 to da nismo pronasli statisticki znac¢ajnu povezanost DDI s gastrointestinalnim
krvarenjima. S druge strane, pronaSli smo statisti¢ki znacajnu povezanost izmedu DDI
(uniformno potencijalnih C interakcija), posjeta hitnoj sluzbi i neplaniranih hospitalizacija.
Treba naglasiti da, osim potencijalnih komplikacija vezanih uz DDI, starija populacija s viSe
komorbiditeta je 1 inace sklonija hospitalizacijama i posjetima hitnoj sluzbi. Bez obzira,
dodatne posjete hitnoj sluzbi 1 Ceste hospitalizacije potencijalno uzrokovane s DDI mogu
znatno opteretiti zdravstveni sustav, prouzrokovati dodatne troskove, ugroziti Zivot i narusiti

kvalitetu Zivota bolesnika.

Glavne mane ovog istrazivanja su retrospektivan dizajn s relativno malim brojem
ispitanika. Nadalje, koriSteni su samo podaci koji su bili dostupni u regionalnoj bolnici ¢ime
se moze dovesti u pitanje generabilnost rezultata. Bolnicki informacijski sustav (BIS) podatke
u navedenoj bolnici biljezi tek od svoje implementacije 2009. godine, stoga dio bolesnika
nije imao dostupne cjelokupne podatke i morao je biti iskljucen iz istrazivanja §to je moglo
dovesti do selekcije bolesnika. Takoder, nijednom ispitaniku dijagnoza NAFLD nije
postavljena putem =zlatnog standarda - biopsije jetre, ve¢ kombiniranjem klinickih,
laboratorijskih 1 ultrazvu¢nih podataka. No, navedeno je uobicajena klinicka praksa u
svakodnevnom radu (5). Konaéno, s obzirom na kratak period pracenja i vrlo mali broj
dogadaja, nismo mogli analizirati povezanost DDI s pojavom zlo¢udnih tumora i rizikom od

smrti §to bi bila vrijedna tema buduc¢ih istrazivanja.
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. ZAKLJUCCI

Prevalencija potencijalnih DDI u bolesnika s NAFLD je bila visoka i u oko 2/3
bolesnika pronadena je barem jedna potencijalna C interakcija, a u oko 1/3 bolesnika
barem jedna potencijalna D interakcija.

Potencijalne DDI su ces¢e identificirane u starijih i mrSavijih bolesnika, te onih s
arterijskom hipertenzijom, Seéernom boleS¢u i sranim zatajenjem S$to naglaSava
vaznost komorbiditeta i posljedi¢ne polipragmazije u nastanku DDI kod bolesnika s
NAFLD.

. Najcesce identificirane potencijalne C i D interakcije lijekova su bile one vezane za
lijecenje Secerne bolesti s potencijalnim sinergisti¢kim hipoglikemijskim u¢inkom.
Bolesnici s NAFLD i prisutnom barem jednom potencijalnom DDI ¢eS¢e su morali
barem jednom posjetiti hitnu sluzbu i biti neplanirano hospitalizirani u odnosu na
bolesnike kod kojih nisu identificirani DDI §to moze uzrokovati znac¢ajno opterecenje
zdravstvenog sustava. Buduci da su bolesnici s potencijalnim DDI bili stariji i s vise

komorbiditeta, nejasna ostaje kauzalnost povezanosti DDI s navedenim ishodima.
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7. SAZETAK

Uvod: Nealkoholna masna bolest jetre oznatava makrovezikularnu steatozu u >5 %
hepatocita bez sekundarnih uzroka poput alkoholnih, medikamentoznih 1 infektivnih
¢imbenika. Lijek-lijek interakcije nastaju kada se ucinak jednog lijeka promijeni ucinkom

drugog lijeka.

Metode: Ovo retrospektivno istrazivanje je provedeno u Opcoj bolnici Sibensko-kninske
zupanije. Dijagnoza NAFLD je postavljena prema kriterijima koji ukljucuju ultrazvuc¢ni nalaz
steatoze jetre s ili bez poviSenih vrijednosti ALT i GGT, uz iskljucenje ostalih jetrenih
bolesti. Primarni cilj istrazivanja bio je utvrditi prevalenciju DDI u bolesnika s NAFLD

ovisno o stupnju klini¢ke znacajnosti prema Lexicomp klasifikaciji.

Rezultati: U 69,8 % bolesnika pronadena je barem jedna potencijalna DDI, 69,8 % bolesnika
imalo je barem jednu potencijalnu C interakciju, 32,6 % barem jednu potencijalnu D
interakciju, a jedan (1,2 %) potencijalnu X interakciju. Najc¢esce identificirane interakcije bile
su one vezane uz lijeCenje Secerne bolesti s potencijalnim sinergijskim hipoglikemijskim
ucinkom. Bolesnici s barem jednom DDI bili su starije zivotne dobi (p=0,001)1i nizeg
indeksa tjelesne mase (p=0,006). Postojala je statisticki znaCajna povezanost DDI s
arterijskom hipertenzijom (p=0,015), sréanim zatajenjem (p=0,037)1 Secernom bolesti
(p<0,001). Bolesnici s prisutnom barem jednom DDI ¢es¢e su morali barem jednom posjetiti
hitnu sluzbu (75,3 % vs. 24,7 %, p=0,008) i ¢esc¢e su morali biti barem jednom hospitalizirani
(75,4 % vs. 24,6 %, p=0,023) u odnosu na bolesnike bez DDI.

Zakljucak: Prevalencija potencijalnih DDI u bolesnika s NAFLD je visoka, a najceSce
identificirani potencijalni DDI bili su oni vezani za lijeCenje SeCerne bolesti. Potrebno je
poznavati DDI u bolesnika s NAFLD da bi se izbjegli potencijalni nezeljeni dogadaji.
Kljucne rijeéi: Nealkoholna masna bolest jetre, lijek-lijek interakcije, polipragmazija,

hospitalizacija
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8. SUMMARY

Introduction: Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) stands for macrovesicular steatosis
in > 5% of hepatocytes without secondary causes such as alcoholic, medicinal and infectious
factors. Drug-to-drug interactions(DDI) occur when the effect of one drug is changed by the

effect of another drug.

Methods: This retrospective study was conducted in the General Hospital of Sibenik-Knin
County. The diagnosis of NAFLD was made according to criteria that included
ultrasonographic identification of liver steatosis with or without elevated ALT and GGT
values, and with the exclusion of other liver diseases. The primary goal of the study was to
determine the prevalence of DDI in patients with NAFLD according to the Lexicomp
classification.

Results: At least one potential DDI was found in 69.8% of patients, 69.8% of patients had at
least one potential C interaction, 32.6% at least one potential D interaction, and one (1,2%)
potential X interaction. The most commonly identified C and D interactions were of
medications used for the treatment of diabetes mellitus with synergistic hypoglycemic effects.
Patients with at least one DDI were older (p=0.001), underweight (p=0.006) and more often
had arterial hypertension (p=0.015), heart failure (p=0.037) and diabetes mellitus (p<0.001).
Patients with at least one DDI more often had to visit the emergency department (75.3% vs.
24.7%, p=0.008) or had to be hospitalized at least once (75.4 % vs. 24.6 %, p=0.023).
Conclusion: Potential DDIs were very frequent in NAFLD patients and the most frequently
identified ones were those related to the treatment of diabetes mellitus. Physicians should
recognize DDIs in patients with NAFLD in order to avoid potentially adverse clinical
outcomes.

Keywords: Nonalcoholic fatty liver disease, drug-drug interactions, polypharmacy,

hospitalization.
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