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POPIS SKRAĆENICA I AKRONIMA  

ACE - angiotenzin konvertitajući enzim (engl. angiotensin-converting enzyme) 

BMI - indeks tjelesne mase (engl. body mass index) 

CI - interval pouzdanosti (engl. confidence interval) 

GUK - glukoza u krvi 

HVPG - gradijent tlaka u jetrenoj veni (engl. hepatic venous pressure gradient) 

RR - relativni rizik 

TIPS - transjugularni intrahepatalni portosistemski spoj 

TSH - tireoidni stimulirajući hormon 

V1 - vazopresinski receptor 1 

V2 - vazopresinski receptor 2 
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1 UVOD  

Krvarenje iz variksa jednjaka česta je i ozbiljna komplikacija portalne 

hipertenzije u pacijenata s cirozom jetre. Iako je u zadnjih nekoliko desetljeća došlo 

do značajnog poboljšanja u preživljenju nakon akutnog krvarenja iz variksa jednjaka, 

ova komplikacija i dalje nosi visoku smrtnost koja danas iznosi oko 15% (1,2). 

Ciljevi liječenja akutnog krvarenja iz variksa jednjaka jesu postizanje kontrole 

krvarenja, sprječavanje ranog ponovnog krvarenja (unutar 5 dana) i sprječavanje 

komplikacija vezanih uz krvarenje poput pogoršanja jetrene funkcije, infekcija, akutne 

ozljede bubrega i portosistemske encefalopatije. Terapijske mjere dijele se u opće i 

specifične. Opće mjere obuhvaćaju resuscitaciju hemodinamski nestabilnih 

pacijenata, primjenu antibiotske profilakse te primjenu laktuloze za prevenciju 

portosistemske encefalopatije. Specifična terapija obuhvaća primjenu vazoaktivnih 

lijekova, endoskopsku terapiju, rano i hitno postavljanje transjugularnog 

intrahepatalnog portosistemskog spoja (TIPS) i balon-tamponadu (2,3). 

Primjena vazoaktivnih lijekova indicirana je čim se postavi sumnja na varicealno 

krvarenje. Vazoaktivni lijekovi koji se primjenjuju u akutnom varicealnom krvarenju 

jesu terlipresin, oktreotid i somatostatin. Izbor lijeka ovisi o dostupnosti, cijeni, 

kontraindikacijama i iskustvu kliničara. Preporučuje se učiniti hitnu endoskopiju 

unutar 12 sati (prema nekim smjernicama unutar 24 sata) od prijema pacijenta. 

Terapija vazoaktivnim lijekovima ukida se ako se na hitnoj endoskopiji isključe 

varikoziteti kao uzrok krvarenja. Ukoliko nalaz endoskopije potvrdi dijagnozu, terapija 

se nastavlja narednih pet dana. Prilagođeno prema važećim smjernicama, na slici 1 

prikazan je algoritam zbrinjavanja akutnog varicealnog krvarenja (2–9).  
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Slika 1. Algoritam zbrinjavanja varicealnog krvarenja. TIPS - transjugularni 

intrahepatalni portosistemski spoj. 

 

Sumnja na krvarenje iz variksa 
jenjdaka

Resuscitacija

Antibiotska profilaksa

Vazoaktivni lijekovi

Prevencija encefalopatije

Priprema za endoskopiju

Prisutni znakovi krvarenja iz 
variksa jednjaka (“crveni 

znakovi” na varikozitetima)

Hitna endoskopska ligacija

+

Nastaviti terapiju vazoaktivnim 
lijekovima (5 dana) i profilaksu 

antibioticima (7 dana)

Postignuta kontrola krvarenja

Razmotriti postavljanje ranog 
TIPS-a u visokorizičnih     (Child-
Pugh C s <14 bodova     ili Child-
Pugh B s aktivnim krvarenjem pri 

endoskopiji) 

Neuspješna kontrola krvarenja

Balon-tamponada / stent

Hitno postavljanje TIPS-a 

(rescue TIPS)

Kirurška terapija

Bez prisutnih znakova 
krvarenja iz variksa jednjaka

Razmotriti drugu dijagnozu



  

3 
 

2 SVRHA RADA  

Svrha je rada prikazati najnovija saznanja o primjeni vazoaktivnih lijekova u 

terapiji krvarenja iz variksa jednjaka te ustanoviti postoji li razlika u učinkovitosti 

između pojedinih lijekova unutar skupine. 
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3 PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU  

Vazoaktivni lijekovi čija se primjena razmatra u zbrinjavanju akutnog krvarenja 

iz variksa jednjaka jesu somatostatin i njegovi analozi - oktreotid i vapreotid, te 

vazopresin i njegov analog - terlipresin. Glavni je mehanizam djelovanja ove skupine 

lijekova vazokonstrikcija splanhničnih krvnih žila što posljedično dovodi do smanjenja 

portalnog protoka i tlaka odnosno smanjenja protoka kroz venu azigos i varikozitete 

jednjaka (5).  

Primjena vapreotida u akutnom varicealnom krvarenju ispitivana je u jednom 

randomiziranom kontroliranom  istraživanju s 227 pacijenata, a napisane su i dvije 

meta-analize koje su uključile neobjavljena klinička ispitivanja u trećoj fazi. U 

navedenim istraživanjima vapreotid se pokazao boljim u odnosu na kontrolnu skupinu 

obzirom na kontrolu krvarenja i petodnevno preživljenje (p=0.02), međutim nije 

nađena značajna razlika u 42-dnevnom preživljenju ni sprječavanju pojave ponovnog 

krvarenja (10–12). Baveno VI konsenzus uklanja vapreotid iz preporuka za liječenje 

akutnog varicealnog krvarenja (7). 

Iako vazopresin učinkovito smanjuje portalni tlak, njegova primjena u akutnom 

varicealnom krvarenju ograničena je brojnim i teškim nuspojavama. Glavne 

nuspojave su aritmije, hipertenzija, srčana, crijevna i periferna ishemija. Obzirom da 

su nuspojave vezane uz njegovo snažno vazokonstriktorno djelovanje, primjena 

nitroglicerina u kombinaciji s vazopresinom smanjuje učestalost nuspojava. Međutim, 

pojavnost nuspojava uz nitroglicerin i dalje je viša nego kod terlipresina, oktreotida ili 

somatostatina. Odnos korisnosti učinka i štetnog djelovanja nalaže da se vazopresin 

koristi iznimno ukoliko nisu dostupni ostali lijekovi iz ove skupine. Ukoliko se koristi, 

potrebno ga je primijeniti intravenski u kontinuiranoj infuziji u dozi od 0.2-0.4 U/min 

(maksimalno do 0.8 U/min). Vazopresin se obavezno primjenjuje u kombinaciji s 
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intravenskim nitroglicerinom u dozi od 40 µg/min (maksimalno do 400 µg/min). Doza 

se prilagođava prema sistoličkom tlaku koji se treba održavati iznad 90 mmHg. 

Maksimalno trajanje terapije vazopresinom je 24 sata (2,5,13–15).  

Prema važećim europskim i američkim smjernicama, preporučuje se primjena 

terlipresina, oktreotida ili somatostatina čim se postavi sumnja na varicealno 

krvarenje, odnosno prije dijagnostičke endoskopije. Primjena vazoaktivnih lijekova 

nastavlja se tijekom tri do pet dana uz primjenu endoskopske terapije (3–9). 

3.1 TERLIPRESIN 

Terlipresin je sintetski analog vazopresina. U odnosu na vazopresin ima duži 

poluživot te manje nuspojava. Osim kod akutnog krvarenja iz variksa jednjaka, koristi 

se u terapiji hepatorenalnog sindroma i septičkog šoka odnosno hipotenzije otporne 

na katekolamine (16). Glavne kontraindikacije za upotrebu terlipresina su trudnoća i 

preosjetljivost na terlipresin ili pomoćne tvari. Autori jednog rada smatraju da bi se 

terlipresin trebao izbjegavati u pacijenata s QT prolongacijom zbog mogućnosti 

nastanka refraktorne tahikardije po tipu torsade de pointes (17). Trebao bi se 

primjenjivati s oprezom u pacijenata s ishemijskom bolesti srca, perifernom 

vaskularnom bolesti, astmom, kroničnom opstruktivnom plućnom bolesti, 

cerebrovaskularnom bolesti te u starijih od 70 godina. U nekim radovima terlipresin 

se smatra apsolutnom kontraindikacijom kod kardijalnih bolesnika, dok nekolicina 

navodi da je kod kardijalnih pacijenata indicirana primjena gliceril-trinitrata uz 

terlipresin (16–19). Krag et al. preporučuju kod pacijenata s kardiovaskularnom 

bolesti kontinuiranu intravensku primjenu uz EKG monitoring (20). 

3.1.1 FARMAKODINAMIKA I FARMAKOKINETIKA 

Terlipresin (triglicil lizin vazopresin) ima učinka na vazopresinske receptore, 

međutim njegov dominantni učinak ostvaruje se nakon konverzije u lizin vazopresin. 
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Poluživot terlipresina je 50-80min, razgrađuje se pretežno endo- i egzopeptidazama, 

a tek 1% eliminira se putem bubrega (20). 

Svoj vazokonstrikcijski učinak terlipresin ostvaruje preko V1 receptora koji se 

nalaze na vaskularnim glatkim mišićima. Vazokonstrikcija smanjuje protok krvi u 

mezenteričnoj i gastričnoj arteriji što dovodi do smanjenog portalnog protoka i tlaka. 

Tlak u varikozitetima jednjaka terlipresin smanjuje za 5-35% (16). Aktivacija V2 

receptora, koji se nalaze u sabirnim tubulima bubrega, dovodi do povećane 

reapsorpcije vode (18).  

3.1.2 TERLIPRESIN U AKUTNOM KRVARENJU IZ VARIKSA JEDNJAKA 

Terlipresin se primjenjuje intravenski, početna je doza 2 mg svaka 4 sata 

tijekom prvih 48 sati, zatim 1 mg svaka 4 sata. U akutnom varicealnom krvarenju 

terapija terlipresinom traje 5 dana, duže se može primjenjivati ukoliko postoji dodatna 

indikacija za korištenje, a kraće u slučaju teških nuspojava (3). 

U dva različita istraživanja nije nađena razlika u učinkovitosti između 

kratkotrajne primjene terlipresina od 12 odnosno 24 sata u usporedbi sa 

standardnom 72-satnom primjenom (prema ranijim smjernicama standardno trajanje 

terapije je 3-5 dana) (21,22).  

Učinkovitost terlipresina u akutnom krvarenju iz variksa jednjaka bit će 

razmotrena kroz postizanje kontrole krvarenja, mortalitet i nuspojave odnosno 

sigurnost upotrebe.  

3.1.2.1 KONTROLA KRVARENJA 

Jedna randomizirana kontrolirana studija pokazala je da terlipresin postiže 

kontrolu krvarenja jednako uspješno kao endoskopska skleroterapija (23). Nekoliko  

randomiziranih kontroliranih studija s placebo kontrolnim grupama dokazuju  
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da je statistički značajno učinkovitiji u odnosu na placebo te postiže kontrolu 

krvarenja u 60-100% (24–27).  

Slabiji hemodinamski odgovor na terlipresin javlja se kod pacijenata starije 

životne dobi te kod onih s velikim varikozitetima (smanjenje HVPG za 34±12%) u 

odnosu na male varikozitete (smanjenje HVPG za 24±11%; p=0.047) (28). 

U metaanalizi u kojoj je terlipresin uspoređivan s placebom nađeno je da 

terlipresin uspješnije postiže kontrolu krvarenja (RR=0.72, 95% CI) odnosno 

smanjuje neuspjeh inicijalne kontrole krvarenja u odnosu na placebo (RR=0.66, 95% 

CI) (29).   

3.1.2.2 MORTALITET 

U studijama koje uspoređuju primjenu vazoaktivnih lijekova s placebo 

kontrolnom grupom ili kombinaciju endoskopske terapije i vazoaktivnih lijekova sa 

samostalnom endoskopskom terapijom, jedino terlipresin smanjuje ukupnu smrtnost i 

to za 34%, zbog čega se često preporučuje davanje prednosti terlipresinu ispred 

ostalih vazoaktivnih lijekova (29). Međutim, u istraživanjima koja uspoređuju 

učinkovitost terlipresina, somatostatina i oktreotida nije nađena statistički značajna 

međusobna razlika u mortalitetu (30–35). 

Wells et al. smatraju da je smrtnost unutar 7 dana od epizode krvarenja 

značajnija u procjeni učinkovitosti terapije akutnog krvarenja obzirom da se radi o 

pacijentima čija osnovna bolest nosi visok rizik od smrtnog ishoda. U metaanalizu 

uključili su radove koji uspoređuju vazoaktivne lijekove s placebom, standardnom 

terapijom i međusobno te izdvojili 7-dnevnu i 6-tjednu smrtnost kao različite mjere 

ishoda. Prema ovoj metaanalizi, vazoaktivni lijekovi značajno smanjuju 7-dnevnu 

smrtnost u odnosu na kontrolu RR 0.74, 95% CI. Pritom terlipresin smanjuje smrtnost 

s RR 0.64, 95% CI (33).  
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3.1.2.3 NUSPOJAVE 

Agencija za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) klasificira nuspojave kao 

česte (1-10%), manje česte (0.1-1%) i rijetke (0.01-0.1%). Česte nuspojave 

terlipresina su glavobolja, bradikardija, periferna vazokonstrikcija i ishemija, bljedoća, 

hipertenzija, prolazni grčevi u abdomenu te prolazni proljev. Među manje česte 

ubrajaju se hiponatrijemija, fibrilacija atrija, tahikardija, bolovi u prsima, infarkt 

miokarda, edem pluća, torsade de pointes, zatajenje srca, ishemija crijeva, periferna 

cijanoza, naleti vrućine, respiratorni stres, respiratorno zatajenje, prolazna mučnina i 

povraćanje, hipertonus i ishemija uterusa, nekroza kože i nekroza na mjestu 

primjene. U rijetke nuspojave spada samo dispneja (20,36). 

Većina nuspojava vezane su za vazokonstriktorno djelovanje terlipresina, dok je 

glavna nuspojava vezana uz antidiuretsko djelovanje hiponatrijemija. Rizični 

čimbenici za razvoj hiponatrijemije su mlađi pacijenti, blaži stupanj jetrenog 

oštećenja, nizak BMI i visoka koncentracija serumskog natrija. Hiponatrijemija je 

najčešće blaga, ali može doći do nagle teške hiponatrijemije s neurološkim 

manifestacijama i trajnim posljedicama. Koncentracija natrija najčešće se spontano 

vraća na referentne vrijednosti nakon ukidanja terlipresina. Zbog navedenog, 

preporučuje se pomno praćenje koncentracije natrija u serumu (37).  

U usporedbi s vazopresinom, terlipresin ima manje nuspojava, a u usporedbi s 

kontrolnom grupom nema značajne razlike u smrtnosti zbog nuspojava (29). 

3.2 SOMATOSTATIN 

Somatostatin ima ograničenu kliničku primjenu zbog kratkog djelovanja i  

brojnih neselektivnih učinaka na razne sekretorne sustave u organizmu zbog čega su 

razvijeni dugodjelujući analozi koji zamjenjuju njegovu primjenu u akromegaliji i 



  

9 
 

neuroendokrinim tumorima. Danas se jedino primjenjuje u akutnom krvarenju iz 

variksa jednjaka (38). 

3.2.1 FARMAKODINAMIKA I FARMAKOKINETIKA 

Egzogeni somatostatin je prohormon koji u tkivu prelazi u svoje aktivne oblike 

somatostatin-14 i somatostatin-28. Poluvijek eliminacije mu je 1-3 minute i razgrađuje 

se peptidazama. Djeluje na pet podtipova somatostatinskih receptora (tablica 1). Ima 

funkciju neurotransmitera te antisekretorne i antiproliferativne učinke (38).  

Tablica 1. Učinci aktivacije somatostatinskih receptora (38) 

RECEPTOR UČINAK 

SSTR 1 inhibicija sekrecije hormona rasta, kalcitonina i prolaktina 

SSTR 2 

inhibicija otpuštanja histamina iz ECL stanica, gastrina iz G 

stanica, inhibicija lučenja želučane kiseline iz parijetalnih stanica, 

inhibicija sekrecije hormona rasta, glukagona, ACTH, inzulina, 

interferona γ 

SSTR 3 smanjenje proliferacije stanica, apoptoza 

SSTR 4 nepoznato 

SSTR 5 inhibicija sekrecije hormona rasta, GLP-1, ACTH, inzulina, amilaza 

 

Skraćenice: ACTH - adrenokortikotropni hormon; ECL - stanice nalik na 

enterokromafine stanice; GLP-1 - glukagonu sličan peptid 1; SSTR - somatostatinski 

receptor 
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Do smanjenja portalnog tlaka dolazi zbog splanhnične vazokonstrikcije koja se 

postiže inhibicijom otpuštanja splanhničnih vazodilatatora poput glukagona te 

facilitacijom adrenergičnih vazokonstriktora (2,14). 

3.2.2 SOMATOSTATIN U AKUTNOM KRVARENJU IZ VARIKSA JEDNJAKA 

Somatostatin se akutnom varicealnom krvarenju primjenjuje intravenski  

počevši s bolusom od 250 µg, zatim u kontinuiranoj infuziji od 250 do 500 µg/h. 

Trajanje terapije je 5 dana (3). 

U jednom multicentričnom randomiziranom kontroliranom istraživanju u kojem 

se uspoređivala učinkovitost različitog doziranja somatostatina pokazalo se da je 

glavni prediktor neuspjeha kontrole krvarenja aktivno krvarenje pri endoskopiji te da u 

tih pacijenata kontinuirana infuzija od 500 µg/h dovodi do statistički značajne bolje 

kontrole krvarenja (p<0.05), manje potrebe za transfuzijom (p<0.07) i boljeg 

preživljenja (p<0.05) u odnosu na grupe koje su primale 250 µg/h u kontinuiranoj 

infuziji (39). 

Učinkovitost somatostatina u akutnom krvarenju iz variksa jednjaka bit će 

razmotrena kroz postizanje kontrole krvarenja, mortalitet i nuspojave odnosno 

sigurnost upotrebe.  

3.2.2.1 KONTROLA KRVARENJA 

Učinkovitost somatostatina u odnosu na placebo uspoređivala je jedna 

randomizirana kontrolirana studija u kojoj se somatostatin pokazao statistički 

značajno učinkovitim u kontroli krvarenja. Učinkovitost je izražena kroz postotak 

neuspjeha postizanja kontrole krvarenja koji je u ispitivanoj grupi iznosio 36%,       

dok je u kontrolnoj grupi iznosio 59%, p=0.036 (40). 
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Jedna randomizirana kontrolirana studija pokazala je da je somatostatin 

inferiorniji u odnosu na endoskopsku ligaciju. Neuspjeh kontrole krvarenja ligacijom 

iznosio je 4.8%, a somatostatinom 31.3%, p=0.0001 (41). 

Nedavno istraživanje pokazalo je da nema statistički značajne razlike između 

terapije endoskopskom ligacijom i kombinirane terapije ligacijom i somatostatinom u 

postizanju kontrole krvarenja (42).  

U metaanalizi u kojoj je uspoređivana učinkovitost vazoaktivnih lijekova sa 

skleroterapijom nije pokazana statistički značajna razlike između somatostatina i 

skleroterapije (43).  

Prema nedavnoj metaanalizi, somatostatin postiže bolju kontrolu krvarenja u 

odnosu na kontrolnu skupinu s RR 1.18, 95%CI (33). 

3.2.2.2 MORTALITET 

Prema dosadašnjim istraživanjima, somatostatin ne utječe na smanjenje 

ukupnog mortaliteta u akutnom varicealnom krvarenju, odnosno nema statistički 

značajne razlike u ukupnom mortalitetu u odnosu na placebo kontrolne grupe ili 

skleroterapiju (40–43). Prema Wells et al., somatostatin smanjuje 7-dnevni mortalitet 

s RR 0.63, CI 95% (33). 

3.2.2.3 NUSPOJAVE 

Pri terapijskom režimu koji se primjenjuje u akutnom varicealnom krvarenju, 

teške nuspojave rijetko se javljaju. Nuspojave poput hiperglikemije, mučnine i 

povraćanja javljaju se u 30% slučajeva, uglavnom su blage i nije zbog njih potrebno 

prekinuti terapiju (14). 

3.3 OKTREOTID 

Oktreotid je dugodjelujući sintetski analog somatostatina. Osim u akutnom 

krvarenju iz variksa jednjaka, oktreotid se primjenjuje u akromegaliji, 
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gastroenteropankreatičkim endokrinim tumorima, nakon kirurškog zahvata na 

pankreasu te kod adenoma hipofize koji luče TSH. Glavna kontraindikacija je 

preosjetljivost na djelatnu ili pomoćne tvari, dok za primjenu u trudnoći nema dovoljno 

podataka te se primjena ne preporučuje (44). 

3.3.1 FARMAKODINAMIKA I FARMAKOKINETIKA 

Oktreotid djeluje na somatostatinske receptore i njegov inhibitorni učinak 

potentniji je u odnosu na somatostatin. Poluvijek eliminacije mu je oko 80 minuta. 

Učinci odgovaraju učincima somatostatina. Pretpostavlja se da splanhničnu 

vazokonstrikciju i posljedično smanjenje portalnog tlaka postiže inhibicijom sekrecije 

vazoaktivnih hormona poput glukagona i vazoaktivnog intestinalnog peptida. Točan 

mehanizam djelovanja još uvijek nije poznat (2,44). 

Primjena oktreotida dovodi do značajnog smanjenja portalnog tlaka i protoka 

kroz venu azigos. Međutim, učinak slabi te ni ponavljane bolus doze niti kontinuirana 

infuzija ne dovode do značajnog smanjenja tlaka. U pacijenata koji su primali 

ponavljane bolus doze dolazi do brzog razvoja tahifilaksije (45). 

U jednom istraživanju sa 80 pacijenata pratio se utjecaj oktreotida na 

angiotenzin konvertirajući enzim (ACE). Primjena oktreotida dovela je do smanjenja 

ACE-a u serumu pacijenta. Autori navode da je utjecaj oktreotida na ACE jedan od 

mogućih mehanizama djelovanja oktreotida na smanjenje portalnog tlaka (46).  

3.3.2 OKTREOTID U AKUTNOM KRVARENJU IZ VARIKSA JEDNJAKA 

Primjenjuje se intravenski u bolusu od 50 µg, zatim u kontinuiranoj infuziji od 

25-50 µg/h narednih pet dana (3).  

Rezultati jednog istraživanja sa 124 pacijenta pokazala su da je terapija 

oktreotidom u trajanju od 2 dana jednako učinkovita kao 5-dnevna terapija (47). 
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U jednom istraživanju pratio se utjecaj oktreotida na motilitet želuca pomoću 

elektrogastrografije. Rezultati su pokazali da je bolje smanjenje motiliteta, koje su 

dobili u grupi koja je primala oktreotid u kontinuiranoj infuziji u dozi od 50 µg/h u 

odnosu na 25 µg/h, povezano s boljim hemostatskim ishodom (48). 

Učinkovitost oktreotida u akutnom krvarenju iz variksa jednjaka bit će 

razmotrena kroz postizanje kontrole krvarenja, mortalitet i nuspojave odnosno 

sigurnost upotrebe.  

3.3.2.1 KONTROLA KRVARENJA 

U nedavnom istraživanju s 247 pacijenata zabilježena je manja incidencija 

neuspjeha kontrole krvarenja (p=0.0157) i ponovnog krvarenja (p=0.0011) u grupi 

koja je primala oktreotid uz endoskopsku terapiju u odnosu na samo endoskopsku 

terapiju (49). Kombinirana terapija bolja je i od samostalne terapije oktreotidom (50). 

U Cochrane metaanalizi placebo kontroliranih studija pokazan je značajan 

utjecaj na postizanje inicijalne kontrole krvarenja (RR 0.67, 95%CI). Međutim, kad se 

uzela u obzir ukupna potreba za transfuzijama, u inicijalnom krvarenju i u ponovnom 

krvarenju, nađeno je da primjena oktreotida dovodi do uštede od tek pola jedinice 

krvi po pacijentu, zbog čega autori dovode u pitanje isplativost primjene ovog lijeka 

(51). 

Nedavna metaanaliza pokazala je da je oktreotid uspješniji u od kontrolne 

skupine u kontroli krvarenja s RR 1.20 u korist oktreotida, 95% CI (33). 

3.3.2.2 MORTALITET 

Prema dosadašnjim istraživanjima, nema statistički značajne razlike u ukupnom 

mortalitetu u odnosu na placebo kontrolne grupe. Autori metaanalize studija koje su 

ispitivale oktreotid s placebo kontrolnim grupama smatraju da je moguće da utjecaj 

na mortalitet  nije opažen zbog relativno malog broja sudionika u pojedinim 
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istraživanjima te zbog heterogenosti među studijama. Ističu da bi dvostruko slijepa 

randomizirana kontrolirana studija s velikim brojem pacijenata isključila ovu 

mogućnost, međutim, navode da daljnja placebo kontrolirana istraživanja nisu 

opravdana zbog niske vjerojatnosti da će pokazati značajan utjecaj na mortalitet (51). 

Prema Wells et al., oktreotid smanjuje 7-dnevnu smrtnost s RR 0.80, 95%CI (33). 

3.3.2.3 NUSPOJAVE 

Nisu opisane teške nuspojave kod primjene oktreotida u akutnom varicealnom 

krvarenju. U oko 30% pojavljuju se blage nuspojave poput hiperglikemije, mučnine i 

povraćanja zbog kojih nije potrebno prekinuti terapiju niti dovode do smrti (14).  

Kada se koristi u akutnom varicealnom krvarenju, postoji povećan rizik za razvoj 

o inzulinu ovisnog dijabetesa ili za promjene u potrebama za inzulinom ukoliko 

pacijent već boluje od dijabetesa, zbog čega je potrebno pratiti GUK (44). 

3.4 MEĐUSOBNE RAZLIKE UNUTAR SKUPINE 

Budući da rana primjena vazoaktivnih lijekova povoljno utječe na ishod liječenja, 

preporučuje se primjena terlipresina, somatostatina ili oktreotida čim se postavi 

sumnja na krvarenje iz variksa jednjaka, ukoliko je moguće već na mjestu 

intervencije, tj. u kući pacijenta, u transportu do bolnice odnosno u hitnom prijemu. 

Ne daje se prednost određenom lijeku, već izbor ovisi o dostupnosti, 

kontraindikacijama, cijeni kao i o iskustvu kliničara (3–7).  

U ovom poglavlju učinit će se pregled međusobnih razlika u učinkovitosti, 

utjecaju na smrtnost te sigurnosti upotrebe kako bi se ustanovilo postoji li indikacija 

za davanje prednosti određenom lijeku iz skupine. 
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3.4.1 TERLIPRESIN I SOMATOSTATIN 

3.4.1.1 KONTROLA KRVARENJA 

Seo et al. proveli su istraživanje sa 780 pacijenata u kojem su usporedili 

učinkovitost terlipresina, somatostatina i oktreotida. Nije bilo statistički značajne 

razlike između terlipresina i somatostatina u postizanju kontrole krvarenja niti u 

postotku ponovnih krvarenja (32). 

Wang et al. u svojoj metaanalizi uspoređivali su uspješnost prevencije 

ponovnog krvarenja nakon postignute inicijalne kontrole krvarenja. Nije nađena 

značajna razlika između terlipresina i somatostatina (52). 

U metaanalizi koju su proveli Wells et al. identificirano je 7 studija koje su 

uspoređivale terlipresin i somatostatin po ishodu hemostaze i 5 studija po ishodu 

ponovnog krvarenja. Nije nađena značajna razlika (33). 

3.4.1.2 MORTALITET 

U nedavnom retrospektivnom istraživanju slučajeva i kontrola nije nađena 

statistički značajna razlika u 30-dnevnom mortalitetu između terlipresina i 

somatostatina (53). Seo et al. pratili su 42-dnevnu smrtnost te također nisu našli 

značajne razlike među grupama (32). Slične rezultate dobili su Wells et al. u svojoj 

metaanalizi u kojoj su pratili 7-dnevnu i 42-dnevnu smrtnost (33). 

3.4.1.3 NUSPOJAVE 

U istraživanju koje su proveli Seo et al., nađena je veća incidencija 

hiponatrijemije u terlipresin grupi (11.5%) u odnosu na somatostatin (1.5%). Ostale 

nuspojave pojavljivale su se podjednakom incidencijom u obje grupe (32). 
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3.4.2 TERLIPRESIN I OKTREOTID 

3.4.2.1 KONTROLA KRVARENJA 

U istraživanju koje su proveli Cho et al. na 88 pacijenata nije nađena razlika 

između terlipresina i oktreotida u postizanju kontrole krvarenja (34). Slične rezultate 

postigli su Abid et al. u istraživanju na 324 pacijenta (54). U oba istraživanja 

vazoaktivni lijekovi korišteni su  kao adjuvantna terapija endoskopskoj ligaciji.  

U istraživanju koje su proveli Seo et al. nije bilo statistički značajne razlike 

između terlipresina i oktreotida u postizanju kontrole krvarenja niti u postotku 

ponovnih krvarenja (32). 

Prema metaanalizi Wang et al. nema razlike između terlipresina i oktreotida u 

prevenciji ponovnog krvarenja (52). 

Wells et al. u svojoj metaanalizi nisu našli razlike između oktreotida i terlipresina 

u hemostazi, ponovnom krvarenju, potrebama za transfuzijom i trajanju 

hospitalizacije (33). 

3.4.2.2 MORTALITET 

Cho et al. pratili su mortalitet unutar 42 dana koji je bio podjednak u obje grupe 

(34). Sličan rezultat postigli su Seo et al. (32). Abid et al. nisu našli statistički 

značajne razlike u unutarbolničkom mortalitetu u svojoj randomiziranoj kontroliranoj 

studiji. Nisu pratili 30-dnevni mortalitet (54). Slične rezultate za 7-dnevni i 42-dnevni 

mortalitet zabilježili su i Wells et al. u svojoj metaanalizi (33). 

3.4.2.3 NUSPOJAVE 

Abid et al. nisu našli značajne razlike u incidenciji i težini nuspojava između 

terlipresina i oktreotida. Međutim, iz istraživanja su isključeni pacijenti s visokim 

kardiovaskularnim rizikom, a upravo su kardiovaskularne komplikacije glavni 

nedostatak sigurnosti upotrebe terlipresina (54). 
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Seo et al. zabilježili su višu incidenciju hiponatrijemije kod primjene terlipresina 

(11.5%) u odnosu na oktreotid (1.2%). Incidencija ostalih nuspojava nije se znatno 

razlikovala (32). 

3.4.3 OKTREOTID I SOMATOSTATIN 

3.4.3.1 KONTROLA KRVARENJA 

Prema Seo et al. nema statistički značajne razlike između somatostatina i 

oktreotida u postizanju kontrole krvarenja niti u postotku ponovnih krvarenja (32). 

Njihovi rezultati potvrđuju rezultate ranije metaanalize koju su proveli Wells et al.(33). 

Wang et al. pratili su uspješnost u prevenciji ponovnog krvarenja u svojoj metaanalizi 

te također nisu našli značajne razlike (52).  

3.4.3.2 MORTALITET 

Nije nađena razlika u 42-dnevnom mortalitetu u istraživanju koje su proveli Seo 

et al. (32). Wells et al. također navode da nema značajne razlike u 7-dnevnom i 42-

dnevnom mortalitetu (33). 

3.4.3.3 NUSPOJAVE 

Incidencija i težina nuspojava oktreotida slične su onima u somatostatina. 

Uglavnom se ističe hiperglikemija koja prestaje nakon ukidanja terapije (14). Seo et 

al. u svom istraživanju nisu našli značajnu razliku u incidenciji nuspojava između 

oktreotida i somatostatina (32). 
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4 RASPRAVA  

Vazoaktivni lijekovi (terlipresin, somatostatin i oktreotid) postali su dio 

standardne terapije akutnog krvarenja iz variksa jednjaka. Njihova učinkovitost 

dokazana je u placebo kontroliranim studijama. Samostalna primjena vazoaktivnih 

lijekova jednako je učinkovita kao endoskopska skleroterapija, međutim inferiorna je 

endoskopskoj ligaciji. Kombinirana endoskopska i farmakološka terapija pokazala se 

najučinkovitijom u kontroli krvarenja i smanjenju smrtnosti. Rana primjena 

vazoaktivnih lijekova povoljno utječe na ishode liječenja te je zbog toga preporuka 

gastroenteroloških društava da se započne s njihovom primjenom čim se postavi 

sumnja na varicealno krvarenje. Drugim riječima, specifičnu farmakološku terapiju 

trebalo bi započeti već na mjestu intervencije odnosno u transportu do bolnice. 

Početna doza terlipresina je 2 mg iv. svaka 4 sata tijekom prvih 48 sati, zatim 1 mg 

iv. svaka 4 sata. Somatostatin se primjenjuje intravenski  počevši s bolusom od 250 

µg, zatim u kontinuiranoj infuziji od 250 do 500 µg/h. Oktreotid se primjenjuje u 

bolusu od 50 µg iv., zatim u kontinuiranoj infuziji od 25-50 µg/h. Nakon potvrde 

dijagnoze endoskopijom i endoskopske terapije, primjena vazoaktivnih lijekova 

nastavlja se tijekom 5 dana kao adjuvantna terapija da bi se spriječilo rano ponovno 

krvarenje. Od endoskopskih metoda, prednost se daje ligaciji nad sklerozacijom zbog 

manje komplikacija i bolje učinkovitosti (3–7). Kad je u pitanju izbor vazoaktivnog 

lijeka, postoje različita stajališta. Većina kliničara u praksi preferira terlipresin (55). 

Moguć razlog za davanje prednosti terlipresinu jesu ranija istraživanja koja su 

pokazala da terlipresin smanjuje smrtnost, dok isto nije bio slučaj za oktreotid i 

somatostatin. Međutim, novija istraživanja pokazuju da su terlipresin, somatostatin i 

oktreotid jednako učinkoviti u smanjenju mortaliteta (30–32). Jednaka učinkovitost 

pokazala se i u kontroli krvarenja i prevenciji ponovnog krvarenja. Postoje razlike u 
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sigurnosti upotrebe. Somatostatin i oktreotid nemaju značajnih nuspojava ni 

kontraindikacija. Terlipresin treba izbjegavati kod pacijenata s visokim 

kardiovaskularnim rizikom. Za očekivati je da će u istraživanjima koja uspoređuju 

terlipresin sa somatostatinom i oktreotidom, u grupi koja prima terlipresin biti više 

nuspojava vezanih za kardiovaskularni sustav, međutim to nije slučaj. Jedino je 

zabilježena viša incidencija hiponatrijemije kod terlipresina (32). Moguć je uzrok 

izostanka očekivanih nuspojava isključivanje visokorizičnih pacijenata iz istraživanja 

iz etičkih razloga.  

Na hrvatskom tržištu dostupni su terlipresin i oktreotid (36,44). Iako se prema 

važećim smjernicama preporučuje primjena vazoaktivnih lijekova već pri samoj 

sumnji na varicealno krvarenje, niti jedan od ova dva lijeka nije na popisu obaveznih 

lijekova u sredstvima za prijevoz u izvanbolničkoj hitnoj medicinskoj pomoći, zbog 

čega je u Hrvatskoj izvanbolničko zbrinjavanje krvarenja iz varikoziteta jednjaka 

ograničeno na suportivne mjere (56).  
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5 ZAKLJUČCI 

Primjena vazoaktivnih lijekova u krvarenju iz variksa jednjaka dovodi do bolje 

kontrole krvarenja, manjeg postotka ponovnog krvarenja, smanjuje potrebe za 

transfuzijom i poboljšava ukupno preživljenje. Najbolji rezultati postižu se 

kombiniranom terapijom vazoaktivnih lijekova s endoskopskom ligacijom. Da bi se 

smanjio rizik od ponovnog krvarenja, vazoaktivni lijekovi primjenjuju se tijekom pet 

dana od hospitalizacije pacijenta. Nema značajne razlike između terlipresina, 

somatostatina i oktreotida u učinkovitosti. Prednost bi se trebala dati somatostatinu ili 

oktreotidu u slučaju pacijenta s visokim kardiovaskularnim rizikom.  
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6 SAŽETAK 

Krvarenje iz variksa jednjaka česta je komplikacija portalne hipertenzije s 

visokim mortalitetom. Uspješnost zbrinjavanja varicealnog krvarenja poboljšala se 

primjenom vazoaktivnih lijekova, antibiotskom profilaksom i unaprjeđenjem 

endoskopskih tehnika. Vazoaktivni lijekovi koji se koriste u krvarenju iz variksa 

jednjaka jesu terlipresin, oktreotid i somatostatin. Terapiju jednim od ova tri lijeka 

potrebno je započeti i prije nego se dijagnoza potvrdi endoskopijom te nastaviti 

primjenjivati narednih pet dana kao adjuvantnu terapiju endoskopskim metodama. 

Cilj ovog preglednog rada jest prikazati najnovije spoznaje o primjeni vazoaktivnih 

lijekova u krvarenju iz variksa jednjaka te ustanoviti postoji li  opravdanost za davanje 

prednosti jednom od lijekova iz ove skupine. Učinkovitost lijekova razmotrena je 

pojedinačno i u usporedbi s drugim lijekovima iz skupine kroz postizanje kontrole 

krvarenja, utjecaj na mortalitet i sigurnost upotrebe. Pregledom literature nije nađena 

razlika između terlipresina, somatostatina i oktreotida u kontroli krvarenja i 

mortalitetu. Oktreotid i somatostatin su sigurni za upotrebu u akutnom krvarenju 

obzirom da dolazi tek do blagih nuspojava, dominantno hiperglikemije, i nema 

značajnih kontraindikacija. Kod primjene terlipresina opisane su ozbiljne nuspojave 

poput teške hiponatrijemije i refraktorne tahikardije po tipu torsade de pointes. Ne 

preporučuje se primjena terlipresina u pacijenata s visokim kardiovaskularnim 

rizikom. Zaključno, sva tri lijeka su jednako učinkovita u akutnom krvarenju iz variksa 

jednjaka. Prednost bi se trebala dati oktreotidu ili somatostatinu ispred terlipresina u 

slučaju pacijenta s visokim rizikom od kardiovaskularnih komplikacija. 

Ključne riječi: oktreotid, somatostatin, terlipresin, varikoziteti jednjaka 
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7 SUMMARY  

Esophageal variceal bleeding is a common complication of portal hypertension 

with high mortality rate. Management of variceal bleeding improved with the use of 

vasoactive drugs, antibiotic prophylaxis and the advancement of endoscopic 

techniques. Vasoactive drugs used in esophageal variceal bleeding are terlipressin, 

octreotide and somatostatin. Therapy with one of these drugs is to be initiated before 

diagnostic endoscopy and continued for the next five days as adjuvant therapy to 

endoscopic measures. The goal of this review is to present the most recent findings 

about application of vasoactive drugs in esophageal variceal bleeding and to 

determine if there is justification for preference of one drug above the other. 

Effectiveness of the drugs is assessed individually and compared to one another 

through bleeding control rate, mortality, and safety profile. Reviewing the literature, 

no difference was found among terlipressin, somatostatin, and octreotide regarding 

control of bleeding and mortality. Octreotide and somatostatin have favorable safety 

profile since adverse effects are mostly mild, such as hyperglycemia, and there are 

no major contraindications. There have been serious terlipressin induced adverse 

effects described such as severe hyponatremia and refractory torsade de pointes. 

Terlipressin is not recommended for patients with high cardiovascular risk. In 

conclusion, all three drugs are equally effective in acute esophageal variceal 

bleeding. Advantage should be given to octreotide or somatostatin over terlipressin in 

case of patient with high risk of cardiovascular complications. 

Key words: esophageal varices, octreotide, somatostatin, terlipressin 
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