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Smernice za preprečevanje in zdravljenje 
neželenih učinkov nesteroidnih protivnetnih 
in antiagregacijskih učinkovin na prebavila
Guidelines for the prevention and management of 
gastrointestinal adverse effects in patients receiving non-
steroidal anti-inflammatory and antiaggregant therapy
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Miha Čerček,6 Matija Tomšič,7 Saša Markovič1

Izvleček
Neželene učinke nesteroidnih protivnetnih 
(NSAR) in antiagregacijskih učinkovin na pre-
bavila lahko preprečimo ali zmanjšamo s smo-
trnim predpisovanjem le-teh, z uporabo zaviral-
cev protonske črpalke (ZPČ) in izkoreninjenjem 
bakterije Helicobacter pylori (HP).

NSAR ne predpisujemo bolnikom z visokim 
tveganjem za resne neželene učinke v prebavi-
lih in za srčno-žilne zaplete. Dispepsijo, erozije 
in razjede želodca in dvanajstnika zaradi NSAR 
in acetilsalicilne kisline (ASK) zdravimo s stan-
dardnimi oralnimi odmerki ZPČ. Ob ulkusnih 
krvavitvah se po uspešni zaustavitvi krvavitve 
uporabljajo ZPČ v neprekinjeni tridnevni in-
fuziji, nato 4 do 8 tednov oralno v standardnih 
odmerkih.

Bolnike razdelimo glede na tveganje za neželene 
učinke NSAR in ASK v zgornjih prebavilih v tri 
skupine. Bolniki z nizkim tveganjem nimajo ne-
varnostnih dejavnikov, bolniki s srednjim tvega-
njem imajo enega ali dva nevarnostna dejavnika 
in bolniki z visokim tveganjem tri ali več nevar-
nostnih dejavnikov ali že zaplet ulkusne bolezni. 
Pri bolnikih s srednjim ali visokim tveganjem za 
krvavitev iz zgornjih prebavil ob uporabi NSAR 
in/ali antiagregacijskih učinkovin izkoreninimo 
morebitno okužbo s HP in predpišemo zaviralce 
protonske črpalke v standardnem odmerku.

Pred načrtovanjem invazivnih posegov na srč-
no-žilnem sistemu in antiagregacijskem ali an-
tikoagulacijskem zdravljenju moramo skrbno 

pretehtati nevarnost za krvavitev iz prebavil. 
Antiagregacijskega zdravljenja praviloma tudi 
ob krvavitvah ne prekinjamo za več kot sedem 
dni. Oralno antikoagulacijsko zdravljenje ob kr-
vavitvah začasno prekinemo in ga zamenjamo s 
heparinom oz. z nizkomolekularnimi heparini, 
ko se krvavitev popolnoma zaustavi.

Abstract
Adverse effects of non-steroidal anti-inflamma-
tory drugs and antiaggregants on the gastroin-
testinal tract can be prevented or reduced by ra-
tional prescribing, use of proton pump inhibitors 
and Helicobacter pylori eradication.

Non-steroidal anti-inflammatory drugs should 
not be used to treat patients at high risk for se-
rious adverse effects on either upper gastroin-
testinal or cardiovascular system. Proton pump 
inhibitors at standard oral doses are used for the 
treatment of dyspepsia or gastric and duodenal 
erosions and ulcers caused by non-steroidal anti-
inflammatory drug or antiaggregant use. Peptic 
ulcer hemorrhage is treated with endoscopic he-
mostasis and proton pump inhibitors (72-hour 
continuous infusion followed by 4–8 week stan-
dard-dose oral treatment).

Patients can be stratified into three groups based 
on the risk for upper gastrointestinal system ad-
verse effects associated with non-steroidal anti-
inflammatory drugs or antiaggregant use. The 
absence of risk factors denotes low-risk patient 
population, one or two risk factors are associ-
ated with medium risk; high-risk patients harbor 



4 Zdrav Vestn  |  januar 2015  |  Letnik 84

Kakovost in varnost/Quality and safety

Korespondenca/
Correspondence:
prof. dr. Borut Štabuc,  
dr. med., višji svetnik
e: borut.stabuc@kclj.si

Ključne besede:
priporočila; nesteroidne 
protivnetne učinkovine; 
antiagregacijske 
učinkovine; 
antikoagulacijske 
učinkovine; zgornja 
prebavila; srčno-žilni 
sistem

Key words:
guidelines; side-
effects; non-steroidal 
anti-inflammatory 
drugs; antiaggregants; 
gastrointestinal system; 
cardiovascular system

Citirajte kot/Cite as:
Zdrav Vestn 2015;  
84: 3–15

Prispelo: 22. apr. 2014, 
Sprejeto: 4. jun. 2014

either three or more risk factors or a history of 
complicated peptic ulcer disease. Helicobacter 
pylori should be eradicated (if present) in all 
medium and high-risk patients prior to the in-
troduction of no-nsteroidal anti-inflammatory 
drugs or antiaggregants, and proton pump inhib-
itors at standard daily dose should be prescribed 
for the duration of the treatment.

Risk of gastrointestinal hemorrhage should be 
considered when planning invasive cardiovas-
cular procedures or introducing antiaggregant 
or anticoagulant treatment. In the context of 
acute gastrointestinal hemorrhage, antiaggre-
gants should not be discontinued for longer than 
7 days and oral anticoagulant therapy should 
be stopped and replaced with low-molecular-
weight heparin after complete hemostasis.

Uvod
Nesteroidne protivnetne (NSAR) in an-

tiagregacijske učinkovine so v svetu najbolj 
pogosto predpisovane učinkovine. Po po-
datkih Zavoda za zdravstveno zavarovanje 
Slovenije (ZZZS) 5 % slovenskega prebival-
stva vsak dan jemlje NSAR, 4 % acetilsalicil-
no kislino (ASK) ter manj kot 1 % druge an-
tiagregacijske učinkovine.1 Njihova uporaba 
je povezana s številnimi neželenimi učinki, 
ki povečujejo zbolevnost, število bolnišnič-
nih oskrb in umrljivost predvsem starej-
ših bolnikov. Najpogostejši neželeni učinki 
NSAR so poškodbe sluznice prebavne cevi, 
srčno-žilni zapleti in okvare ledvic. Najpo-
gostejši neželeni učinki antiagregacijskih 
učinkovin so poškodbe sluznice prebavil in 
krvavitve. Veliko bolnikov, še posebej tistih z 
visokim tveganjem za srčno-žilne zaplete in 
zaplete v prebavilih, ni ustrezno zaščitenih 
ali zdravljenih z zaviralci protonske črpalke 
(ZPČ).2-7

Te smernice so rezultat skupnega dela ga-
stroenterologov, revmatologov, angiologov 
in kardiologov z namenom, da slovenskim 
zdravnikom pomagajo pri preprečevanju 
in zdravljenju neželenih učinkov NSAR in 
antiagregacijskih učinkovin na prebavila in 
srčno-žilni sistem. Sodelujoči smo pregleda-
li vse doslej objavljene smernice in priporo-
čila v podatkovni bazi Medline, kliničnoraz-
iskovalne članke, metaanalize in smernice za 
NSAR, antiagregacijsko in antikoagulacijsko 
zdravljenje, za neželene zaplete v prebavilih 
in srčno-žilne zaplete po NSAR in NSAR 
v kombinacijah z antiagregacijskimi in an-
tikoagulacijskimi učinkovinami, ki so bile 
objavljene med letoma 1990 in 2012. Sloven-
sko združenje za gastroenterologijo in hepa-

tologijo je smernice sprejelo na svojem 56. 
rednem srečanju 12. oktobra 2012.

Nesteroidne protivnetne 
učinkovine

Kot protivnetna in protibolečinska zdra-
vila so NSAR klinično najbolj v uporabi pri 
zdravljenju s kristali povzročenih artritisov, 
spondiloartritisov, revmatoidnega artritisa 
in vnetne faze osteoartroze. Kljub protivne-
tnemu delovanju večinoma le zmanjšujejo 
vnetne simptome in bistveno ne vplivajo na 
naravni potek bolezni, razen pri bolnikih z 
ankilozirajočim spondilitisom, pri katerih 
redno jemanje NSAR upočasni napredo-
vanje strukturnih sprememb na hrbtenici. 
NSAR so učinkoviti tudi pri zdravljenju bla-
ge do zmerne vnetne, kronične bolečine po 
operaciji in menstrualne bolečine. Delujejo 
antipiretično, kadar je zvišana temperatura 
posledica nastanka PgE2. Kot protibolečin-
ska zdravila so pomembno bolj učinkoviti 
kot paracetamol.5

NSAR so kompetitivni antagonisti ciklo-
oksigenaze, kar ima za posledico zmanjšanje 
nastanka prostaglandinov, ki uravnavnanjo 
krvni pretok skozi sluznico želodca in dva-
najstnika, in povečanja sinteze provnetnih 
citokinov, ki omogočajo prestop levkocitov 
iz žil na mesto vnetja. Zaradi zavore trombo-
ksana in zmanjšane agregacije trombocitov 
povzročajo krvavitve iz že okvarjene sluzni-
ce prebavne cevi.8,9 Mehanizem nastanka 
okvare črevesne sluznice zaradi NSAR ni 
poznan. NSAR lahko neposredno poško-
dujejo fosfolipide v membrani enterocitov, 
kar ima za posledico okvaro mitohondrijev, 
pomanjkanje ATP, povečano znotrajcelično 
koncentracijo kalcija ter prostih radikalov in 
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povečano prepustnost sluznice zaradi osla-
bitve medceličnih stikov. Ob zmanjšani pre-
krvitvi in zmanjšani sintezi prostaglandinov 
pride do povečanega nastajanja provnetnih 
citokinov. Zelo verjetno so pri enteropati-
ji, povzročeni z NSAR, pomembne tudi po 
Gramu negativne bakterije zaradi učinka 
na receptorje Toll-like, ki povečajo sintezo 
provnetnih citokinov in intestinalno perme-
abilnost.10

Metaanaliza je pokazala, da so neželeni 
učinki na prebavila odvisni od vrste NSAR 
in odmerka in da ni bistvenih razlik v njiho-
vi učinkovitosti. V primerjavi z neselektivni-
mi (COX-1) imajo selektivni COX-2 inhibi-
torji manj neželenih učinkov na prebavila.7

Vsi NSAR lahko povzročijo neželene 
učinke na srčno-žilni sistem. Naproksen ima 
med neselektivnimi zaviralci ciklooksigena-
ze najmanj tovrstnih neželenih učinkov.6

Običajno NSAR za klinično uporabo 
razdelimo na klasične (diklofenak, ibupro-
fen, indometacin, naproksen, ketoprofen), 
ki zavirajo ciklooksigenazo 1 in 2 (COX-1 in 
COX-2), za COX-2 bolj selektivne (melo-
ksikam, nimesulid, etodolak), ki v terapev-
tskih odmerkih zavirajo tudi COX-1, vendar 
manj kot klasični, in na COX-2 selektivne 
koksibe (celekoksib, etorikoksib), ki v tera-
pevtskih odmerkih zavirajo samo COX-2.

Oralna antiagregacijska 
zdravila

Oralna antiagregacijska zdravila po me-
hanizmu delovanja delimo na inhibitorje 
ciklooksigenaze (ASK), inhibitorje fosfo-
diesteraze (dipiridamol) in blokatorje ADP 
receptorja P2Y12 [tienopiridini (tiklopidin, 
klopidogrel, prasugrel) in tikagrelor)]. Tika-
grelor za razliko od tienopiridinov ne po-
trebuje metabolne aktivacije za vezavo na 
receptor P2Y12. Inhibicija agregacije trom-
bocitov nastopi hitro po zaužitju zdravila in 
ni odvisna od aktivnosti encimov v jetrih. 
Edini v tej skupini se reverzibilno veže na 
receptor P2Y12. Inhibicijski učinek na agre-
gacijo tako ne traja 7 do 10 dni, temveč je 
odvisen od koncentracije zdravila v plazmi. 
Blokatorji trombinskega receptorja PAR1 so 
v fazi kliničnih raziskav. Blokatorji glikopro-

teinskega receptorja IIb/IIIa so na voljo le v 
parenteralni obliki.11-14

Primarna preventiva z antiagregacij-
skimi zdravili se priporoča pri osebah z 
asimptomatično aterosklerotično žilno pri-
zadetostjo. Praviloma primarna preventiva 
z antiagregacijskimi zdravili ni priporočena 
pri posameznikih, ki imajo zgolj prisotne 
dejavnike tveganja za aterosklerozo, brez 
dokazane aterosklerotične prizadetosti arte-
rij.15,16 Antiagregacijska sredstva zmanjšajo 
verjetnost za srčno-žilne zaplete in zmanj-
šajo smrtnost pri bolnikih po prebolelem 
akutnem koronarnem sindromu (AKS), po 
ishemični možganski kapi ali pri bolnikih s 
periferno arterijsko boleznijo.17

Pri bolnikih z AKS je potrebno doživljen-
sko zdravljenje z ASK; prvih dvanajst mese-
cev po prebolelem AKS je potrebno dvotirno 
antiagregacijsko zdravljenje z ASK in bloka-
torjem ADP receptorja P2Y12.18 Pri srčnem 
infarktu z dvigom veznice ST sta ob dodatku 
ASK najprimernejša prasugrel in tikagrelor. 
Klopidogrel je dovoljeno alternativno zdra-
vilo. Trajanje dvotirnega antiagregacijskega 
zdravljenja je odvisno od vrste vstavljene 
koronarne opornice. Pri navadnih kovinskih 
opornicah je to običajno en mesec, pri opor-
nicah, prevlečenih s citostatikom, praviloma 
vsaj eno leto. Možna so odstopanja, zato je 
potrebna individualna presoja in upošteva-
nje mnenja interventnega kardiologa. Poleg 
ASK se kot drugo antiagregacijsko zdravilo 
uporablja klopidogrel. Po zaključku dvotir-
nega antiagregacijskega zdravljenja je po-
trebno doživljensko zdravljenje z ASK.17

Oralna antikoagulacijska 
zdravila

Oralna antikoagulacijska zdravila lahko 
po mehanizmu delovanja delimo na anta-
goniste vitamina K (varfarin) in direktne 
oralne antikoagulante [(dabigatran – inhi-
bitor trombina), rivaroksaban in apiksaban 
– inhibitorja faktorja Xa)].

Indikacije za antikoagulacijsko zdra-
vljenje so venski trombembolizmi (venska 
tromboza in/ali pljučna embolija), atrijska 
fibrilacija (AF), pri kateri preprečujemo sis-
temske trombembolizme (zlasti možgansko 
kap), umetne srčne zaklopke in nekatere 
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redkejše bolezni, kot je npr. antifosolipidni 
sindrom. Pri odločanju glede uvedbe anti-
koagulacijskega zdravljenja si pri bolnikih 
z AF pomagamo s točkovniki, ki podajo 
oceno ogroženosti za srčno-žilni embolični 
dogodek. Točkovnik CHA2DS2-VASc19 upo-
števa naslednje dejavnike: srčno popušča-
nje, arterijska hipertenzija, starost 65–74 let, 
starost nad 75 let, sladkorna bolezen, mož-
ganska kap, srčno-žilna bolezen/periferna 
arterijska bolezen in ženski spol. Prisotnost 
vsakega dejavnika prispeva eno točko, razen 
starost nad 75 let in prisotnost možganske 
kapi, ki prispevata po dve točki. Antikoagu-
lacijsko zdravljenje je potrebno pri seštevku 
CHA2DS2-VASc ≥ 2.

Neželeni učinki NSAR in 
antiagregacijskih učinkovin na 
prebavila in srčno-žilni sistem

Neželeni učinki so odvisni od vrste učin-
kovine, velikosti odmerka in trajanja zdra-
vljenja. Na pojavnost in izraženost nežele-
nih učinkov pomembno vplivajo sočasno 
zdravljenje z glukokortikoidi, antiagregacij-
skimi in antikoagulacijskimi učinkovinami, 
okužba z bakterijo Helicobacter pylori (HP), 
soobolevnost in značilnosti posameznega 
bolnika.20

Do 40 % bolnikov, ki jemljejo NSAR, in 
do 20 % bolnikov, ki jemljejo ASK, ima di-
speptične simptome. Od 5–15 % bolnikov 
zaradi dispeptičnih simptomov preneha je-
mati NSAR. Erozije, razjeda dvanajstnika in 
razjeda želodca nastanejo pri 30 % bolnikov, 
vendar večina razjed in erozij ne povzroča 
simptomov.21 Pri 40–60 % bolnikov so ugo-
tovili erozije ali razjede v tankem črevesu že 
po dveh tednih jemanja NSAR in ASK.22,23 
COX-2 inhibitorji celekoksib v dnevnem 
odmerku 2-krat 200 mg ima v primerjavi z 
diklofenakom 2-krat 75 mg v kombinaciji z 
omeprazolom 20 mg dnevno manj nežele-
nih učinkov na sluznico prebavne cevi.24

Antiagregacijske učinkovine so vzrok 
14,5 % vseh krvavitev iz zgornjih prebavil. 
Tveganje za krvavitev iz prebavil je pri bol-
nikih, ki prejemajo ASK, 2-krat večje kot pri 
bolnikih brez terapije z ASK in tudi večje kot 
pri bolnikih na terapiji s klopidogrelom.25,26 
Dvotirno antiagregacijsko zdravljenje v pri-
merjavi z ASK poveča tveganje za krvavitev 
iz prebavil za 2- do 3-krat.27

Življenje ogrožujoči zapleti, kot so predr-
tje stene želodca in dvanajstnika, krvavitev 
iz razjede in zapora prebavne cevi, nastanejo 
pri 1–4 % bolnikov. Splošna umrljivost zara-
di škodljivih vplivov NSAR na prebavila je 
1–2 %.28,29

NSAR povečajo tveganje za zvišan krv-
ni tlak, srčno popuščanje, tromboze, srčni 
infarkt in možgansko kap. Okoli 20 % ho-
spitalizacij zaradi poslabšanja srčnega popu-
ščanja pripisujejo jemanju NSAR.30 Neže-
leni učinki na srčno-žilnem sistemu so pri 
različnih NSAR različno pogosti. Metaana-
liza je pokazala, da naproksen v primerjavi 
s placebom ne poveča neželenih učinkov 
oziroma ne poveča tveganja za srčno žilne 
zaplete.31,32

Metaanaliza, ki je vključevala 138 rando-
miziranih študij, je pokazala, da koksibi, kot 
tudi visoki odmerki ibuprofena ali diklofe-
naka, zmerno povečajo tveganje za srčno-
-žilne zaplete v primerjavi z naproksenom v 
običajnih odmerkih.33

Neselektivni NSAR zaradi kompetitivne 
vezave na COX-1 preprečijo ASK nepovra-
tno vezavo na COX-1, kar se klinično kaže 
v slabšem antiagregacijskem učinku ASK. 
Slednje pa ne velja za koksibe ali paraceta-

Tabela 1: Nevarnostni dejavniki za neželene učinke NSAR na sluznico zgornjih 
prebavil.

Dejavniki tveganja Relativno tveganje

Starost ≥ 65 let 2,25

Gastrointestinalni simptomi v zgornjih prebavilih 2,57

Peptične razjede 2,3–3,1

Gastrointestinalne krvavitve 2,6–13,5

Maksimalni odmerki NSAR 7,0

Sočasno jemanje več NSAR 9,0

Sočasno jemanje ASK 1,5–12,7

Sočasno jemanje antikoagulantov 6,4–19,3

Sočasno jemanje glukokortikoidov 1,6–2,2

Sočasno jemanje učinkovin ponovnega privzema 
serotonina (antidepresivi)

6,3

Okužba z bakterijo HP 1,8–2,4
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mol.34,35 Pri kombiniranem zdravljenju pri-
poročajo, da se ASK vzame vsaj 2 uri pred 
klasičnim NSAR.36

Nevarnostni dejavniki za 
neželene učinke NSAR 
in ASK na prebavilih in 
srčno-žilnem sistemu

Dejavniki, ki povečujejo tveganje za na-
stanek resnih neželenih učinkov (tj. zapletov 
ulkusne bolezni v zgornjih prebavilih) pri 
zdravljenju z NSAR in ASK so opisani v Ta-
beli 1.6,36-38

Bolnike glede na enega ali več nevarno-
stnih dejavnikov razdelimo v tri skupine.

Bolniki, ki nimajo nevarnostnih dejavni-
kov za neželene učinke na prebavilih, sodi-
jo v skupino z nizkim tveganjem. Tisti, ki 
imajo enega do dva nevarnostna dejavnika, 
sodijo v skupino s srednjim tveganjem. 
Bolniki s tremi ali več nevarnostnimi dejav-
niki ali tisti, ki so že imeli zaplete ulkusne 
bolezni, sodijo v skupino z visokim tvega-
njem.39

Za splošno oceno srčno-žilnega tveganja 
se najpogosteje uporablja izračun SCORE, 
ki je dostopen na spletnem naslovu www.
HeartScore.org. Izračun SCORE ocenjuje 
10-letno tveganje za smrtni aterotrombotič-
ni dogodek. Več kot 10-odstotno tveganje je 
opredeljeno kot zelo visoko, ≥ 5-do 10-od-
stotno tveganje kot visoko, ≥ 1-do 5-odsto-
tno tveganje kot zmerno in < 1-odstotno 
tveganje kot nizko.

Ne glede na izračun SCORE sodijo v sku-
pino z zelo visokim tveganjem tudi bolniki, 
ki so že utrpeli srčno-žilni ali možgansko-žil-
ni dogodek, bolniki z opravljeno perkutano 
(PCI) ali kirurško (CABG) revaskularizacijo 
miokarda, z znano koronarno, karotidno ali 
periferno arterijsko boleznijo, s hudo ledvič-
no okvaro (oGF < 30 ml/min/1,73 m2) in s 
sladkorno boleznijo z znaki okvare tarčnih 
organov.40

Zaviralci protonske 
črpalke (ZPČ)

Omeprazol, esomeprazol, lansoprazol 
in pantoprazol nepovratno zavrejo H+/K+ 

ATP-azo parietalnih celic želodčne sluznice 
in s tem pomembno zvišajo pH želodčnega 
soka. V primerjavi z zaviralci receptorjev H2 
delujejo ZPČ počasneje, a imajo daljši čas 
delovanja in učinkoviteje zvišajo pH v že-
lodcu. Pri dolgotrajnejši uporabi ne pride do 
tahifilaksije kot pri zaviralcih H2 receptor-
jev.41-45 Indikacije za uporabo ZPČ so zdra-
vljenje gastroezofagelne refluksne bolezni, 
razjede želodca in dvanajstnika, krvavitev 
iz razjed želodca in dvanajstnika, izkoreni-
njenje okužbe z bakterijo HP, preprečevanje 
neželenih učinkov NSAR in antiagregacij-
skih učinkovin ter preprečevanje krvavitev 
iz stresnih razjed v enotah za intenzivno 
zdravljenje.

ZPČ so učinkovita in praviloma varna 
zdravila. Zadnje raziskave kažejo na verje-
tno povezavo dolgotrajnega jemanja ZPČ 
s povečanim številom pljučnic, okužb pre-
bavil, osteoporozo in hipomagneziemijo.46 
Medsebojno učinkovanje ZPČ z drugimi 
zdravili je lahko posledica motenj na ravni 
absorpcije v želodcu ali na ravni presnove v 
jetrih in črevesni steni. Glede na to, da med 
ZPČ v učinkovitosti ni pomembnih razlik, 
predstavljajo različne poti presnove in zato 
razlike v profilih medsebojnega učinkova-
nja možno merilo pri izbiri posameznega 
ZPČ.47

Pri ZPČ je najpomembnejše medseboj-
no učinkovanje s klopidogrelom na ravni 
CYP 2C19.48 Več retrospektivnih raziskav 
je ugotovilo povečano tveganje za ponovni 
srčno- žilni dogodek ob sočasnem jemanju 
ZPČ in klopidogrela.49,50 Novejše prospek-
tivne raziskave kliničnega pomena tovrstne 
interakcije niso potrdile.51,52

Okužba z bakterijo 
Helicobacter pylori

Polovica vseh razjed v zgornjih prebavi-
lih je posledica okužbe z bakterijo HP. Soča-
sna okužba s HP poveča tveganje za z NSAR 
in ASK povzročeno želodčno ali dvanajstni-
kovo razjedo in za zaplete ulkusne bolezni.53

Slovensko združenje za gastroenterolo-
gijo in hepatologijo priporoča testiranje na 
okužbo s HP, zdravljenje za izkoreninjenje 
HP (eradikacijsko zdravljenje) in potrditev 
izkoreninjenja HP pred uvedbo dolgotrajne-
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ga zdravljenja z NSAR in/ali z ASK. Enaka 
priporočila veljajo za vse bolnike, ki so zdra-
vljeni z NSAR, antiagregacijskimi ali antiko-
agulacijskimi učinkovinami po ugotovljeni 
želodčni ali dvanajstnikovi razjedi ali pri 
zapletih ulkusne bolezni.54,55

Podaljšano, tj. 4- do 8-tedensko zdravlje-
nje z ZPČ po zdravljenju za izkoreninjenje 
HP, ni potrebno pri bolnikih z razjedo dva-
najstnika. Pri bolnikih z razjedo želodca je 
smiselno podaljšano 8-tedensko zdravljenje 
in ponovna endoskopska preiskava. Pri vseh 
bolnikih s krvavečo razjedo se po izkoreni-
njenju zdravljenje z ZPČ podaljša za 8 te-
dnov.55

Priporočila za zdravljenje 
dispepsije, sluzničnih erozij, 
želodčne in dvanajstnikove 
razjede brez krvavitve 
zaradi NSAR in/ali 
antiagregacijskih učinkovin

Koksibi imajo v primerjavi s placebom 
večje tveganje, v primerjavi s klasičnimi 
NSAR pa manjše tveganje za nastanek raz-
jede. Metaanaliza je pokazala, da je pri ko-
ksibih tveganje za zaplete ulkusne bolezni za 
61 % manjše kot pri klasičnih NSAR.56,57

Sočasna okužba s HP poveča tveganje za 
z NSAR in ASK povezane zaplete ulkusne 
bolezni. Metaanaliza 16 raziskav je pokazala, 
da okužba s HP za 1,79-krat poveča tvega-
nje za krvavitev iz razjede. Pri bolnikih, ki 
prejemajo NSAR, je tveganje 6,13-krat večje. 
Izkoreninjenje okužbe pred začetkom zdra-
vljenja z NSAR zmanjšuje možnost zapletov. 
Pri asimptomatskih bolnikih, ki dolgotrajno 

jemljejo NSAR, zaščitni učinek izkoreninje-
nja HP ni dokazan.53,59 Tveganje za ulkusno 
krvavitev je večje pri ASK kot pri klopido-
grelu, vendar so razlike majhne in pomemb-
ne le pri bolnikih, ki so v preteklosti že ime-
li zaplet ulkusne bolezni. Ob ugotovljeni 
želodčni ali dvanajstnikovi razjedi ASK ne 
ukinjamo in ne zamenjamo s klopidogre-
lom, temveč dodamo ZPČ v standardnem 
odmerku in testiramo ter zdravimo sočasno 
okužbo s HP.60 Dvotirno antiagregacijsko 
zdravljenje 2- do 3-krat poveča tveganje za 
ulkusno krvavitev in 2,5-krat poveča umrlji-
vost. Splošna umrljivost zaradi krvavitev kot 
zapleta dvotirnega antiagregacijskega zdra-
vljenja je med 0 in 0,3 %.6 Bolniki, ki jemlje-
jo koksibe skupaj z ASK, imajo 4-krat večje 
tveganje za ulkusne zaplete kot bolniki, ki 
jemljejo le ASK, vendar je tveganje kombi-
niranega zdravljenja s koksibi in ASK za ul-
kusne zaplete za 23 % manjše kot pri uporabi 
klasičnih NSAR skupaj z ASK.6,57 Zdravlje-
nje z ZPČ 20 mg dnevno pomembno izbolj-
ša simptome in kakovost življenja bolnikov 
z dispepsijo, ki jemljejo NSAR, koksibe ali 
ASK.58 Zdravljenje z ZPČ (omeprazol 20 
mg; lansoprazol 30 mg; esomeprazol 20 mg 
in pantoprazol 40 mg) je učinkovitejše od 
zdravljenja z zaviralci receptorjev H2 in tra-
ja štiri tedne. Osemtedensko zdravljenje ali 
zdravljenje z višjimi odmerki bistveno ne iz-
boljša učinkovitosti zdravljenja.44,45

Krvavitev iz razjede želodca ali 
dvanajstnika zaradi NSAR in/
ali antiagregacijskih učinkovin

Dvojna endoskopska hemostaza s skle-
rozacijo in klipi pri krvavitvah iz zgornjih 

Tabela 2: Preprečevanje neželenih učinkov NSAR in ASK na prebavila glede na stopnjo tveganja za srčno 
žilne zaplete.

Nizko tveganje za srčno-žilne 
bolezni

Visoko tveganje za srčno- žilne 
bolezni (sočasna uporaba ASK)

Nizko tveganje za zaplete 
ulkusne bolezni

klasični NSAR;
izkoreninjenje HP

Naproksen < 1,2 g + ZPČ; 
izkoreninjenje HP

Srednje tveganje za zaplete 
ulkusne bolezni

klasični NSAR + ZPČ ali koksib; 
izkoreninjenje HP

Naproksen < 1,2 g + ZPČ; 
izkoreninjenje HP

Visoko tveganje za zaplete 
ulkusne bolezni

koksib + ZPČ;
izkoreninjenje HP;
stalen nadzor

Ne NSAR;
ZPČ + izkoreninjenje HP; stalen 
nadzor
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prebavil pomembno zmanjša pojavnost 
ponovne krvavitve, potrebo po kirurškem 
zdravljenju in umrljivost.62

Po uspešni endoskopski hemostazi zdra-
vljenje nadaljujemo z visokimi odmerki 
ZPČ. Po začetnem intravenskem odmer-
ku 80 mg (bolus) nadaljujemo z 72-urno 
kontinuirano infuzijo 8 mg/h. Po tem sledi 
4-tedensko zdravljenje z oralnimi ZPČ v 
standardnem odmerku enkrat dnevno pred 
zajtrkom. Trajanje zdravljenja in odmerek 
ZPČ sta odvisna od osnovne bolezni. Nače-
loma aktivne razjede v dvanajstniku zdravi-
mo 4 tedne in razjede v želodcu 8 tednov. Pri 
ponovni krvavitvi oralni odmerek podvoji-
mo.63

Parenteralno zdravljenje z ZPČ (bolus 80 
mg, nato infuzija 8mg/uro) lahko začnemo 
že pred endoskopskim posegom.64,65

Pri bolnikih po krvavitvi, kadar je na-
daljnje zdravljenje z NSAR nujno, uvedemo 
koksibe skupaj z ZPČ v najnižjem odmerku 
(20 mg na dan).66

Pri bolnikih s krvavitvijo, ki je posledica 
zdravljenja z ASK zaradi sekundarne profi-
lakse, zdravljenja z ASK običajno ne preki-
nemo.61,67-69 Metaanaliza je pokazala, da se 
po ukinitvi ASK pri bolnikih s srčno-žilnimi 
bolezni pojavijo tromboze v povprečju 10,7 
dni po opustitvi jemanja ASK.68 Pri idiopat-
skih ulkusnih krvavitvah, ki niso nastale za-
radi okužbe s HP ali zaradi NSAR, se pripo-
roča dolgotrajno zdravljenje z ZPČ.70 Hitri 
ureazni test na HP je ob krvavitvi pogosto 
lažno negativen, zato je potrebno ponovno 
testiranje za okužbo s HP čez 4–8 tednov po 
krvavitvi.65

Pri ponovni ulkusni krvavitvi po drugem 
endoskopskem posegu je običajno potrebna 
transkateterska embolizacija ali kirurški po-
seg.64,70

Preprečevanje neželenih 
učinkov NSAR in/ali ASK 
na zgornja prebavila

Preventivno predpisovanje ZPČ je smi-
selno pri bolnikih s srednjim in z višjim tve-
ganjem za resne neželene učinke oz. zaplete 
ulkusne bolezni. Preventivno predpisujemo 
ZPČ v standardnem odmerku (20 mg/dan 

omeprazola, esomeprazola in pantoprazola 
ali 15 mg/dan lansoprazola). Višji preventiv-
ni odmerki in dvakratdnevno odmerjanje 
ZPČ ne zmanjšajo tveganja za nastanek re-
snih neželenih učinkov.39,71,72

Skupina bolnikov z 
nizkim tveganjem za 
resne neželene učinke

Bolniki z nizkim tveganjem za resne ne-
želene učinke nimajo nevarnostnih dejavni-
kov za ulkusno bolezen in zaplete ulkusne 
bolezni, če sočasno ne prejemajo ASK. Pri 
njih se priporoča uporaba klasičnega NSAR 
v najnižjih še učinkovitih odmerkih. Tem 
bolnikom preventivno ne predpisujemo 
ZPČ, vendar se priporoča testiranje in eradi-
kacijsko zdravljenje okužbe s HP.

Skupina bolnikov s 
srednjim tveganjem za 
resne neželene učinke

V to skupino sodijo bolniki z enim ali 
dvema dejavnikoma tveganja za resne ne-
želene učinke oz. zaplete ulkusne bolezni, ki 
so opisani v Tabeli 1. Tveganje za nastanek 
zapletov ulkusne bolezni je 0,1–2 %. Pri njih 
se priporoča uporaba NSAR v najnižjih še 
učinkovitih odmerkih skupaj z ZPČ v stan-
dardnem odmerku ali koksib brez ZPČ. So-
časno jemanje antiagregacijskih učinkovin 
poveča neželene učinke na prebavila tako 
NSAR kot koksibov.73,74

Pri bolnikih s kombiniranim zdravlje-
njem z NSAR in ASK klasičnih NSAR ne 
zamenjujemo s koksibom. Med klasičnimi 
NSAR izberemo naproksen, obenem izve-
demo testiranje in izkoreninjenje okužbe s 
HP.57

Pri asimptomatskih bolnikih s kombini-
ranim zdravljenjem z NSAR in ASK zame-
njava ASK za klopidogrel ni potrebna.

Skupina bolnikov z 
visokim tveganjem

V to skupino sodijo bolniki, ki so v pre-
teklosti že imeli zaplet ulkusne bolezni, ali 
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imajo tri ali več nevarnostnih dejavnikov, 
opisanih v Tabeli 1. Pri njih je tveganje za 
zaplete ulkusne bolezni 2–4 %. Pri vseh tovr-
stnih bolnikih moramo izvesti testiranje in 
izkoreninjenje okužbo s HP.56

Pri bolnikih z nizkim tveganjem za srč-
no-žilne zaplete, ki potrebujejo zdravljenje 
z NSAR, predpišemo celekoksib ali etero-
koksib skupaj z ZPČ v standardnem odmer-
ku.75,66

Pri bolnikih z visokim tveganjem za srč-
no-žilne zaplete, ki že prejemajo ASK, ne 
smemo predpisati NSAR. Ti bolniki morajo 
ob ASK prejemati ZPČ v standardnih od-
merkih.

Pri tej skupini bolnikov je poleg previ-
dnosti pri predpisovanju NSAR in antiagre-
gacijskih učinkovin potreben stalen nadzor, 
saj kljub zaščiti lahko pride do zapletov ul-
kusne bolezni (Tabela 2).

Preprečevanje neželenih 
učinkov dvotirnega 
antiagregacijskega zdravljenja 
na zgornja prebavila

Dvotirno antiagregacijsko zdravljenje v 
primerjavi z ASK poveča tveganje za krva-
vitev iz prebavil za 2-do 3-krat.26 Bolniki, ki 
ob ASK ali ob dvotirnem antiagregacijskem 
zdravljenju prejemajo ZPČ, imajo manj ne-
želenih učinkov na zgornjih prebavilih kot 
bolniki, ki se zdravijo s klopidogrelom.56 
ZPČ pomembno znižajo tveganje za krvavi-
tev iz prebavil zaradi klopidogrela predvsem 
pri bolnikih z več kot tremi nevarnostnimi 

dejavniki. Pri teh sočasno zdravljenje z ZPČ 
zniža tveganje za krvavitev za 50 %.76

Vse bolnike na dvotirnem antiagrega-
cijskem zdravljenju testiramo in po potrebi 
zdravimo zaradi okužbe s HP. Pri bolnikih 
z nizkim tveganjem po izkoreninjenju HP 
ne predpišemo ZPČ. Vsem bolnikom na 
dvotirnem antiagregacijskem zdravljenju, 
ki imajo srednje ali visoko tveganje za resne 
neželene učinke, moramo prepisati ZPČ v 
standardnem odmerku.

Sočasna uporaba ZPČ lahko kompetitiv-
no zavre aktiviranje klopidogrela na citokro-
mu P450 CYP2C19 in zmanjša antiagregacij-
ski učinek klopidogrela. To še posebej velja 
pri polimorfizmu CYP2C19, ki je izražen pri 
51–55 % Azijcev, 33–40 % Afroameričanov in 
24–30 % belcev.77 Metaanaliza je pokazala, 
da genetske variacije CYP2C19 niso poveza-
ne z večjim tveganjem za srčno-žilne zaplete 
in tromboze v koronarnih opornicah, kar 
kaže na možnost aktiviranja klopidogrela 
preko drugih metabolnih poti, ki se aktivira-
jo ob manjši aktivnosti CYP2C19.77 Rezultati 
dveh prospektivnih kliničnih raziskav in ene 
observacijske kohortne raziskave so pokaza-
li, da interakcije med ZPČ in klopidogrelom 
ali prasugrelom ne povečajo tveganja za srč-
no-žilne zaplete, to je za srčno-žilne smrti, 
miokardni infarkt, možgansko kap in trom-
bozo v koronarnih opornicah.43,44,78

Doslej ni bilo prospektivne raziskave, ki 
bi primerjala posamezne ZPČ pri bolnikih, 
ki prejemajo klopidogrel. Retrospektivna 
raziskava, v katero je bilo vključenih 20.596 
bolnikov, ki jemljejo klopidogrel, je pokaza-
la, da med omeprazolom, esomeprazolom, 
lansoprazolom, pantoprazolom in rabepra-

Tabela 3: Preprečevanje neželenih učinkov dvotirnega antiagregacijskega zdravljenja in antikoagulantov 
na prebavila.

Dvotirno antiagregacijsko 
zdravljenje

Dvotirno antiagregacijsko 
zdravljenje + antikoagulanti*

Nizko tveganje za zaplete 
ulkusne bolezni

izkoreninjenje HP ZPČ; izkoreninjenje HP

Srednje tveganje za zaplete 
ulkusne bolezni

ZPČ; izkoreninjenje HP ZPČ; izkoreninjenje HP

Visoko tveganje za zaplete 
ulkusne bolezni

ZPČ; izkoreninjenje HP; stalen 
nadzor

ZPČ; izkoreninjenje HP; stalen 
nadzor, pretehtati korist 
nevarnost

*Varfarin INR 2–2,5

Smernice za 
preprečevanje 
neželenih učinkov 
nesteroidnih 
protivnetnih 
učinkovin na 
prebavila



Zdrav Vestn  |  Smernice za preprečevanje neželenih učinkov nesteroidnih protivnetnih učinkovin na prebavila 11

Kakovost in varnost/Quality and safety

zolom ni razlik v številu srčno-žilnih zaple-
tov.54,79

Preprečevanje neželenih 
učinkov antiagregacijskega 
in/ali antikoagulacijskega 
zdravljenja na zgornja 
prebavila

Vsi bolniki z AKS potrebujejo v času do 
revaskularizacije koronarnih arterij sočasno 
dvotirno antiagregacijsko zdravljenje (ASK 
in eden od zaviralcev receptorja P2Y12) in 
parenteralno antikoagulacijsko zdravljenje. 
Pri miokardem infarktu z dvigom veznice 
ST (STEMI), ko je treba revaskularizacijski 
poseg opraviti nemudoma, priporočajo in-
travensko dajanje bivalirudina ali nefrakci-
oniranega heparina.80 Pri miokardnem in-
farktu brez dviga veznice ST (NSTEMI), kjer 
se revaskularizacijski poseg lahko nekoliko 
odloži, lahko uporabimo tudi enoksaparin 
ali fondaparin subkutano.18

Kombinirano antiagregacijsko in antiko-
agulacijsko zdravljenje povzroča več krvavi-
tev iz prebavil. Raziskave so pokazale, da he-
parin in nizkomolekularni heparin za 50 % 
povečata tveganje za krvavitev iz prebavil pri 
bolnikih, ki jemljejo ASK.81

Nevarnost krvavitev je večja pri bolni-
kih z AKS, ki imajo trajno antikoagulacijsko 
zdravljenje, npr. bolniki z atrijsko fibrilacijo 
ali umetno srčno zaklopko. Sočasno zdra-
vljenje z ASK, klopidogrelom in antikoagu-
lacijskimi zdravili v primerjavi z dvotirnim 
antiagregacijskim zdravljenjem za 3,2- do 
6,6-krat poveča tveganje za krvavitve iz pre-
bavil. Zato ga predpisujemo le bolnikom, ki 
jim tovrstno zdravljenje dokazano koristi.82 
Trojno protitrombotično zdravljenje lahko v 
enem letu povzroči 7 % velikih krvavitev iz 
prebavil.83

Analiza 27 študij, v katerih so bolniki 
prejemali ASK, klopidogrel in varfarin, je 
ugotovila 3,3 % krvavitev iz prebavil v času 
hospitalizacije, 5,1 % v prvem mesecu, 8 % v 
šestih mesecih, 9 % v dvanajstih mesecih in 
6,2 % po enem letu. Število krvavitev ni bilo 
bistveno večje kot pri dvotirnem antiagrega-
cijskem zdravljenju.84 Zaradi večjega tvega-
nja za krvavitev iz prebavil se pri sočasnem 

dvotirnem antiagregacijskem in antikoa-
gulacijskem zdravljenju priporoča sočasno 
zdravljenje z ZPČ v standardnem odmerku. 
Pri sočasnem zdravljenju z ASK, klopidogre-
lom in varfarinom se priporoča uravnavati 
INR med 2 in 2,5.85,86

Najkrajši dopustni čas za jemanje dvotir-
nega antiagregacijskega zdravljenja (ASK in 
enega	 od zaviralcev receptorja P2Y12) po 
akutnem koronarnem sindromu je 1 me-
sec, če so bolniki prejeli golo kovinsko žilno 
opornico, oziroma 6 mesecev, če so prejeli 
žilno opornico, ki sprošča citostatik.19,80

Ta priporočila je postavila pod vprašaj 
nedavno predstavljena raziskava WOEST, ki 
je pokazala, da po katetrskem posegu na ko-
ronarnih arterijah zadostujeta klopidogrel 
in varfarin brez ASK.87 Bolniki, ki so preje-
mali klopidogrel in varfarin, so imeli manj 
krvavitev in manjšo umrljivost kot tisti, ki so 
dodatno prejemali še ASK, ob tem pa ni bilo 
značilnih razlik pri nastanku ponovnega 
srčnega infarkta ali tromboze v žilni opor-
nici.87

Danes se priporoča, da bolniki s trajno 
indikacijo za antikoagulacijsko zdravljenje 
1–6 mesecev po AKS opustijo ASK in prei-
dejo na zdravljenje z zaviralcem receptorja 
P2Y12 in oralnim antikoagulacijskim zdra-
vljenjem, ki ga jemljejo do izteka enega leta 
po AKS.

Kadar pri bolnikih s trajno indikacijo za 
antikoagulacijsko zdravljenje v zgodnji fazi 
po AKS nastopi potreba po invazivnem oz. 
operativnem posegu, je potrebno konziliar-
no pretehtati indikacijo za poseg, tveganje za 
krvavitev ob posegu in nevarnost za trom-
bembolični zaplet.88

Pri bolnikih z velikim ali zelo velikim 
tveganjem za trombembolični zaplet in so-
časno velikim tveganjem za krvavitev ob in-
vazivnem posegu moramo pravočasno pre-
kiniti oralno antikoagulacijsko zdravljenje 
in ga v primeru varfarina, ki ima dolg razpo-
lovni čas, začasno nadomestiti z nizkomole-
kularnim ali nefrakcioniranim heparinom, 
ki imata krajši razpolovni čas, tako da je ob 
operaciji obdobje brez antikoagulacijske za-
ščite čim krajše.89

Za premoščanje v primeru jemanja oral-
nih antiagregacijskih zdravil ni z dokazi 
podprtih priporočil, se pa v ta namen včasih 
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uporablja intravenski zaviralec tromboci-
tnih receptorjev IIb/IIIa eptifibatid.

ASK, klopidogrel in prasugrel se na svoje 
tarče vežejo nepovratno in zato delujejo še 
na približno polovico populacije tromboci-
tov 5 dni po prekinitvi jemanja, medtem ko 
tikagrelor ne deluje nepovratno in njegov 
učinek popusti za več kot polovico že en dan 
po zadnjem zaužitju.90

Pred pričetkom dvotirnega antiagregacij-
skega zdravljenje in sočasnega antiagregacij-
skega zdravljenja z antikoagulanti moramo 
pretehtati koristnost za srčno-žilni sistem in 
tveganje za krvavitev iz prebavil. Še posebej 
moramo biti pozorni pri bolnikih s tremi 
ali več nevarnostnimi dejavniki za neželene 
učinke in pri bolnikih z zapleti ulkusne bo-
lezni. Takim bolnikom zaradi dolgotrajnega 
dvotirnega antiagregacijskega zdravljenja ne 
bi smeli vstavljati z zdravili prevlečenih ko-
ronarnih opornic.

Vse bolnike moramo čimprej testirati za 
HP in okužbo izkoreniniti. Pri takih bolni-
kih se moramo izogibati NSAR in glukokor-
tikoidom.

Z ZPČ pomembno zmanjšamo tveganje 
za krvavitev iz zgornjih prebavil, še posebej 
pri bolnikih z večjim tveganjem (Tabela 3). 
Pri krvavitvah običajno dvotirnega antia-
gregacijskega zdravljenja ne prekinjamo. 

Če smo ga že prekinili, ga moramo ponov-
no uvesti v treh oz. izjemoma najkasneje v 
sedmih dneh. Zavedati se moramo, da se ne-
varnost tromboze ob vsaki akutni krvavitvi 
poveča, saj krvavitev sproži koagulacijsko 
kaskado in aktiviranje trombocitov.

Pred vsako opustitvijo antiagregacijskega 
zdravljenja se moramo posvetovati s kardio-
logom. Če ob dvotirnem antiagregacijskem 
zdravljenju uporabljamo varfarin, naj bo 
INR 2–2,5.

Ob krvavitvi lahko zdravljenje z varfari-
nom pri večini bolnikov začasno prekine-
mo in če je potrebno uvedemo heparin ali 
nizkomolekularni heparin, ko se krvavitev 
popolnoma zaustavi.91 Običajno dvotirne-
ga antiagregacijskega zdravljenja ne preki-
njamo. Vsekakor moramo vedno pretehtati 
dobrobiti in nevarnosti, zato moramo take 
bolnike predstaviti na multidisciplinarnem 
konziliju gastroenterologov in kardiologov.

Pri bolnikih, ki prejemajo samo antiko-
agulacijsko zdravljenje (brez sočasno pred-
pisanih NSAR, ASK in brez predhodnih 
zapletov ulkusne bolezni), preventivno ne 
predpisujemo ZPČ. Če sočasno prejemajo 
NSAR ali ASK, se priporoča preventivno 
predpisovanje ZPČ v standardnih odmer-
kih.
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