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Izviecek

Nezelene udinke nesteroidnih protivnetnih
(NSAR) in antiagregacijskih u¢inkovin na pre-
bavila lahko prepre¢imo ali zmanjsamo s smo-
trnim predpisovanjem le-teh, z uporabo zaviral-
cev protonske ¢rpalke (ZPC) in izkoreninjenjem
bakterije Helicobacter pylori (HP).

NSAR ne predpisujemo bolnikom z visokim
tveganjem za resne nezelene ucdinke v prebavi-
lih in za sréno-Zilne zaplete. Dispepsijo, erozije
in razjede Zelodca in dvanajstnika zaradi NSAR
in acetilsalicilne kisline (ASK) zdravimo s stan-
dardnimi oralnimi odmerki ZPC. Ob ulkusnih
krvavitvah se po uspe$ni zaustavitvi krvavitve
uporabljajo ZPC v neprekinjeni tridnevni in-
fuziji, nato 4 do 8 tednov oralno v standardnih
odmerkih.

Bolnike razdelimo glede na tveganje za neZelene
ucinke 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 ve¢ nevar-
nostnih dejavnikov ali Ze zaplet ulkusne bolezni.
Pri bolnikih s srednjim ali visokim tveganjem za
krvavitev iz zgornjih prebavil ob uporabi NSAR
in/ali antiagregacijskih u¢inkovin izkoreninimo
morebitno okuzbo s HP in predpisemo zaviralce
protonske ¢rpalke v standardnem odmerku.

Pred nacrtovanjem invazivnih posegov na sr¢-
no-zilnem sistemu in antiagregacijskem ali an-
tikoagulacijskem zdravljenju moramo skrbno

pretehtati nevarnost za krvavitev iz prebavil.
Antiagregacijskega zdravljenja praviloma tudi
ob krvavitvah ne prekinjamo za ve¢ kot sedem
dni. Oralno antikoagulacijsko zdravljenje ob kr-
vavitvah zacasno 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
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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 uc¢inkovine so v svetu najbolj
pogosto predpisovane ucinkovine. 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 u¢inkovine.! Njihova uporaba
je povezana s Stevilnimi nezelenimi udinki,
ki povecujejo zbolevnost, $tevilo bolni$nic-
nih oskrb in umrljivost predvsem starej-
$ih bolnikov. Najpogostejsi nezeleni ucinki
NSAR so poskodbe sluznice prebavne cevi,
sréno-zilni zapleti in okvare ledvic. Najpo-
gostej$i nezeleni ucinki antiagregacijskih
ucinkovin so poskodbe sluznice prebavil in
krvavitve. Veliko bolnikov, e posebej tistih z
visokim tveganjem za sréno-zilne zaplete in
zaplete v prebavilih, ni ustrezno zascitenih
ali zdravljenih z zaviralci protonske ¢rpalke
(ZPC).*7

Te smernice so rezultat skupnega dela ga-
stroenterologov, revmatologov, angiologov
in kardiologov z namenom, da slovenskim
zdravnikom pomagajo pri preprecevanju
in zdravljenju nezelenih ucinkov NSAR in
antiagregacijskih u¢inkovin na prebavila in
sréno-zilni sistem. Sodelujoci smo pregleda-
li vse doslej objavljene smernice in priporo-
¢ila v podatkovni bazi Medline, klini¢noraz-
iskovalne ¢lanke, metaanalize in smernice za
NSAR, antiagregacijsko in antikoagulacijsko
zdravljenje, za nezelene zaplete v prebavilih
in sréno-zilne zaplete po NSAR in NSAR
v kombinacijah z antiagregacijskimi in an-
tikoagulacijskimi uc¢inkovinami, ki so bile
objavljene med letoma 1990 in 2012. Sloven-
sko zdruzenje za gastroenterologijo in hepa-

tologijo je smernice sprejelo na svojem 56.
rednem srec¢anju 12. oktobra 2012.

Nesteroidne protivnetne
ucinkovine

Kot protivnetna in protibole¢inska zdra-
vila so NSAR klini¢no najbolj v uporabi pri
zdravljenju s kristali povzrocenih artritisov,
spondiloartritisov, revmatoidnega artritisa
in vnetne faze osteoartroze. Kljub protivne-
tnemu delovanju vec¢inoma le zmanj$ujejo
vnetne simptome in bistveno ne vplivajo na
naravni potek bolezni, razen pri bolnikih z
ankilozirajo¢im spondilitisom, pri katerih
redno jemanje NSAR upocasni napredo-
vanje strukturnih sprememb na hrbtenici.
NSAR so ucinkoviti tudi pri zdravljenju bla-
ge do zmerne vnetne, kroni¢ne bole¢ine po
operaciji in menstrualne bolec¢ine. Delujejo
antipireti¢no, kadar je zvisana temperatura
posledica nastanka PgE2. Kot protibolecin-
ska zdravila so pomembno bolj uc¢inkoviti
kot paracetamol.’

NSAR so kompetitivni antagonisti ciklo-
oksigenaze, kar ima za posledico zmanj$anje
nastanka prostaglandinov, ki uravnavnanjo
krvni pretok skozi sluznico zelodca in dva-
najstnika, in povecanja sinteze provnetnih
citokinov, ki omogocajo prestop levkocitov
iz zil na mesto vnetja. Zaradi zavore trombo-
ksana in zmanjsane agregacije trombocitov
povzrocajo krvavitve iz ze okvarjene sluzni-
ce prebavne cevi.*® Mehanizem nastanka
okvare crevesne sluznice zaradi NSAR ni
poznan. NSAR lahko neposredno posko-
dujejo fosfolipide v membrani enterocitov,
kar ima za posledico okvaro mitohondrijev,
pomanjkanje ATP, povec¢ano znotrajcelicno
koncentracijo kalcija ter prostih radikalov in
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povecano prepustnost sluznice zaradi osla-
bitve medceli¢nih stikov. Ob zmanj$ani pre-
krvitvi in zmanj$ani sintezi prostaglandinov
pride do povecanega nastajanja provnetnih
citokinov. Zelo verjetno so pri enteropati-
ji, povzroceni z NSAR, pomembne tudi po
Gramu negativne bakterije zaradi ucinka
na receptorje Toll-like, ki povecajo sintezo
provnetnih citokinov in intestinalno perme-
abilnost."’

Metaanaliza je pokazala, da so nezeleni
ucinki na prebavila odvisni od vrste NSAR
in odmerka in da ni bistvenih razlik v njiho-
vi u¢inkovitosti. V primerjavi z neselektivni-
mi (COX-1) imajo selektivni COX-2 inhibi-
torji manj nezelenih u¢inkov na prebavila.”

Vsi NSAR lahko povzrocijo nezelene
ucinke na sréno-zilni sistem. Naproksen ima
med neselektivnimi zaviralci ciklooksigena-
ze najmanj tovrstnih neZelenih u¢inkov.’

Obicajno NSAR za klini¢no uporabo
razdelimo na klasi¢ne (diklofenak, ibupro-
fen, indometacin, naproksen, ketoprofen),
ki zavirajo ciklooksigenazo 1in 2 (COX-1in
COX-2), za COX-2 bolj selektivne (melo-
ksikam, nimesulid, etodolak), ki v terapev-
tskih odmerkih zavirajo tudi COX-1, vendar
manj kot klasi¢ni, 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 P2Yy,. Inhibicija agregacije trom-
bocitov nastopi hitro po zauzitju zdravila in
ni odvisna od aktivnosti encimov v jetrih.
Edini v tej skupini se reverzibilno veze na
receptor P2Y1,. Inhibicijski ucinek na agre-
gacijo tako ne traja 7 do 10 dni, temvec je
odvisen od koncentracije zdravila v plazmi.
Blokatorji trombinskega receptorja PAR1 so
v fazi klini¢nih raziskav. Blokatorji glikopro-

teinskega receptorja IIb/IIla so na voljo le v
parenteralni obliki.'"**

Primarna preventiva z antiagregacij-
skimi zdravili se priporo¢a pri osebah z
asimptomati¢no ateroskleroti¢no Zilno pri-
zadetostjo. Praviloma primarna preventiva
z antiagregacijskimi zdravili ni priporoc¢ena
pri posameznikih, ki imajo zgolj prisotne
dejavnike tveganja za aterosklerozo, brez
dokazane ateroskleroti¢ne prizadetosti arte-
rij.">'® Antiagregacijska sredstva zmanjsajo
verjetnost za sr¢no-Zilne zaplete in zmanj-
$ajo smrtnost pri bolnikih po prebolelem
akutnem koronarnem sindromu (AKS), po
ishemic¢ni mozganski kapi ali pri bolnikih s
periferno arterijsko boleznijo.'”

Pribolnikih z AKS je potrebno doZivljen-
sko zdravljenje z ASK; prvih dvanajst mese-
cev po prebolelem AKS je potrebno dvotirno
antiagregacijsko zdravljenje z ASK in bloka-
torjem ADP receptorja P2Yp,'® Pri srénem
infarktu z dvigom veznice ST sta ob dodatku
ASK najprimernejsa 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 obi¢ajno en mesec, pri opor-
nicah, prevlecenih s citostatikom, praviloma
vsaj eno leto. MoZzna so odstopanja, zato je
potrebna individualna presoja in uposteva-
nje mnenja interventnega kardiologa. Poleg
ASK se kot drugo antiagregacijsko zdravilo
uporablja klopidogrel. Po zaklju¢ku dvotir-
nega antiagregacijskega zdravljenja je po-
trebno dozivljensko zdravljenje z ASK."”

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 plju¢na embolija), atrijska
fibrilacija (AF), pri kateri preprecujemo sis-
temske trombembolizme (zlasti mozgansko
kap), umetne sr¢ne zaklopke in nekatere
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redkejse bolezni, kot je npr. antifosolipidni
sindrom. Pri odlo¢anju glede uvedbe anti-
koagulacijskega zdravljenja si pri bolnikih
z AF pomagamo s tockovniki, ki podajo
oceno ogroZenosti za sréno-zilni emboli¢ni
dogodek. To¢kovnik CHA,DS,-VASc'® upo-
Steva naslednje dejavnike: sr¢no popusca-
nje, arterijska hipertenzija, starost 65-74 let,
starost nad 75 let, sladkorna bolezen, moz-
ganska kap, sréno-zilna bolezen/periferna
arterijska bolezen in zenski spol. Prisotnost
vsakega dejavnika prispeva eno toc¢ko, razen
starost nad 75 let in prisotnost mozganske
kapi, ki prispevata po dve tocki. Antikoagu-
lacijsko zdravljenje je potrebno pri sestevku
CHA,DS;-VASc > 2.

NeZeleni u€inki NSAR in
antiagregacijskih u¢inkovin na
prebavila in sréno-Zilni sistem

Nezeleni u¢inki so odvisni od vrste ucin-
kovine, velikosti odmerka in trajanja zdra-
vljenja. Na pojavnost in izrazenost nezele-
nih u¢inkov pomembno vplivajo so¢asno
zdravljenje z glukokortikoidi, antiagregacij-
skimi in antikoagulacijskimi uc¢inkovinami,
okuzba z bakterijo Helicobacter pylori (HP),
soobolevnost in znacilnosti posameznega
bolnika.?

Tabela1: Nevarnostni dejavniki za neZelene ucinke NSAR na sluznico zgornjih

prebavil.

Starost =65 let

2,25

Gastrointestinalni simptomi v zgornjih prebavilih 2,57

Pepti¢ne razjede 2,3-3,1
Gastrointestinalne krvavitve 2,6-135
Maksimalni odmerki NSAR 7,0
Socasno jemanje ve¢ NSAR 9,0
Socasno jemanje ASK 1,5-12,7
Socasno jemanje antikoagulantov 6,4-19,3
Socasno jemanje glukokortikoidov 1,6-2,2
Socasno jemanje ucinkovin ponovnega privzema 6,3
serotonina (antidepresivi)

Okuzba z bakterijo HP 1,8-24

Do 40 % bolnikov, ki jemljejo NSAR, in
do 20 % bolnikov, ki jemljejo ASK, ima di-
spepticne simptome. Od 5-15% bolnikov
zaradi dispepti¢nih simptomov preneha je-
mati NSAR. Erozije, razjeda dvanajstnika in
razjeda Zelodca nastanejo pri 30 % bolnikov,
vendar vecina razjed in erozij ne povzroca
simptomov.*! Pri 40-60 % bolnikov so ugo-
tovili erozije ali razjede v tankem crevesu Ze
po dveh tednih jemanja NSAR in ASK.**?*?
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 nezele-
nih u¢inkov na sluznico prebavne cevi.**

Antiagregacijske ucinkovine so vzrok
14,5% vseh krvavitev iz zgornjih prebavil.
Tveganje za krvavitev iz prebavil je pri bol-
nikih, ki prejemajo ASK, 2-krat vecje kot pri
bolnikih brez terapije z ASK in tudi vecje kot
pri bolnikih na terapiji s klopidogrelom.?*?®
Dvotirno antiagregacijsko zdravljenje v pri-
merjavi z ASK poveca tveganje za krvavitev
iz prebavil za 2- do 3-krat.””

Zivljenje ogrozujoci zapleti, kot so predr-
tje stene Zelodca in dvanajstnika, krvavitev
iz razjede in zapora prebavne cevi, nastanejo
pri 1-4 % bolnikov. Splo$na umrljivost zara-
di skodljivih vplivov NSAR na prebavila je
1-2 % .28,29

NSAR povecajo tveganje za zvisan krv-
ni tlak, sr¢no popuscéanje, tromboze, sréni
infarkt in mozgansko kap. Okoli 20 % ho-
spitalizacij zaradi poslab$anja sr¢nega popu-
$¢anja pripisujejo jemanju NSAR.*® Neze-
leni ucinki na sr¢no-zilnem sistemu so pri
razlicnih NSAR razli¢no pogosti. Metaana-
liza je pokazala, da naproksen v primerjavi
s placebom ne povec¢a nezelenih ucinkov
oziroma ne poveca tveganja za sréno Zzilne
zaplete.**?

Metaanaliza, ki je vkljucevala 138 rando-
miziranih $tudij, je pokazala, da koksibi, kot
tudi visoki odmerki ibuprofena ali diklofe-
naka, zmerno povecajo tveganje za sréno-
-Zilne zaplete v primerjavi z naproksenom v
obi¢ajnih odmerkih.*?

Neselektivni NSAR zaradi kompetitivne
vezave na COX-1 preprecijo ASK nepovra-
tno vezavo na COX-1, kar se klini¢no kaze
v slabSem antiagregacijskem ucinku ASK.
Slednje pa ne velja za koksibe ali paraceta-
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mol.**** Pri kombiniranem zdravljenju pri-
porocajo, da se ASK vzame vsaj 2 uri pred
klasi¢nim NSAR.*¢

Nevarnostni dejavniki za
nezelene u¢inke NSAR
in ASK na prebavilihin
sréno-zilnem sistemu

Dejavniki, ki povecujejo tveganje za na-
stanek resnih nezelenih ucinkov (tj. zapletov
ulkusne bolezni v zgornjih prebavilih) pri
zdravljenju z NSAR in ASK so opisani v Ta-
beli 1.>%°7%¢

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

Bolniki, ki nimajo nevarnostnih dejavni-
kov za nezelene ucinke 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 ve¢ nevarnostnimi dejav-
niki ali tisti, ki so Ze imeli zaplete ulkusne
bolezni, sodijo v skupino z visokim tvega-
njem.”’

Za splo$no oceno sréno-zilnega tveganja
se najpogosteje uporablja izracun SCORE,
ki je dostopen na spletnem naslovu www.
HeartScore.org. Izracun SCORE ocenjuje
10-letno tveganje za smrtni aterotrombotic-
ni dogodek. Ve¢ kot 10-odstotno tveganje je
opredeljeno kot zelo visoko, >5-do 10-0d-
stotno tveganje kot visoko, >1-do 5-odsto-
tno tveganje kot zmerno in<1-odstotno
tveganje kot nizko.

Ne glede na izra¢un SCORE sodijo v sku-
pino z zelo visokim tveganjem tudi bolniki,
ki so Ze utrpeli sr¢no-zilni ali mozgansko-zil-
ni dogodek, bolniki z opravljeno perkutano
(PCI) ali kirursko (CABG) revaskularizacijo
miokarda, z znano koronarno, karotidno ali
periferno arterijsko boleznijo, s hudo ledvi¢-
no okvaro (oGF <30 ml/min/1,73 m?) in s
sladkorno boleznijo z znaki okvare tar¢nih
organov.*’

Zaviralci protonske
¢rpalke (ZPC)

Omeprazol, esomeprazol, lansoprazol
in pantoprazol nepovratno zavrejo H'/K"

ATP-azo parietalnih celic Zelod¢ne sluznice
in s tem pomembno zvi$ajo pH Zelod¢nega
soka.V primerjavi z zaviralci receptorjev H2
delujejo ZPC pocasneje, a imajo daljsi cas
delovanja in ucinkoviteje zvisajo pH v Ze-
lodcu. Pri dolgotrajnejsi uporabi ne pride do
tahifilaksije kot pri zaviralcih H2 receptor-
jev.**** Indikacije za uporabo ZPC so zdra-
vljenje gastroezofagelne refluksne bolezni,
razjede Zelodca in dvanajstnika, krvavitev
iz razjed Zelodca in dvanajstnika, izkoreni-
njenje okuzbe z bakterijo HP, preprecevanje
nezelenih ucinkov NSAR in antiagregacij-
skih ucinkovin ter preprecevanje krvavitev
iz stresnih razjed v enotah za intenzivno
zdravljenje.

ZPC so winkovita in praviloma varna
zdravila. Zadnje raziskave kazejo na verje-
tno povezavo dolgotrajnega jemanja ZPC
s povecanim S$tevilom pljucnic, okuzb pre-
bavil, osteoporozo in hipomagneziemijo.*°
Medsebojno utinkovanje ZPC z drugimi
zdravili je lahko posledica motenj na ravni
absorpcije v Zelodcu ali na ravni presnove v
jetrih in ¢revesni steni. Glede na to, da med
ZPC v weinkovitosti ni pomembnih razlik,
predstavljajo razlicne poti presnove in zato
razlike v profilih medsebojnega uc¢inkova-
nja mozno merilo pri izbiri posameznega
ZPC.¥

Pri ZPC je najpomembnejse medseboj-
no ucinkovanje s klopidogrelom na ravni
CYP 2C19.*® Ve¢ retrospektivnih raziskav
je ugotovilo povecano tveganje za ponovni
sréno- zilni dogodek ob soc¢asnem jemanju
ZPC in klopidogrela.***® Novejse prospek-
tivne raziskave klinicnega pomena tovrstne
interakcije niso potrdile.>"*?

Okuzba z bakterijo
Helicobacter pylori

Polovica vseh razjed v zgornjih prebavi-
lih je posledica okuzbe z bakterijo HP. Soca-
sna okuzba s HP poveca tveganje za z NSAR
in ASK povzroceno Zelod¢no ali dvanajstni-
kovo razjedo in za zaplete ulkusne bolezni.>®

Slovensko zdruzenje za gastroenterolo-
gijo in hepatologijo priporoca testiranje na
okuzbo 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
priporocila veljajo za vse bolnike, ki so zdra-
vljeni z NSAR, antiagregacijskimi ali antiko-
agulacijskimi uc¢inkovinami po ugotovljeni
zelod¢ni ali dvanajstnikovi razjedi ali pri
zapletih ulkusne bolezni.***®

Podaljsano, tj. 4- do 8-tedensko zdravlje-
nje z ZPC po zdravljenju za izkoreninjenje
HP, ni potrebno pri bolnikih z razjedo dva-
najstnika. Pri bolnikih z razjedo Zelodca je
smiselno podalj$ano 8-tedensko zdravljenje
in ponovna endoskopska preiskava. Pri vseh
bolnikih s krvaveco razjedo se po izkoreni-
njenju zdravljenje z ZPC podalj$a za 8 te-
dnov.*?

Priporocila za zdravljenje
dispepsije, sluzni¢nih erozij,
Zelod¢ne in dvanajstnikove
razjede brez krvavitve
zaradi NSAR in/ali
antiagregacijskih ucinkovin

Koksibi imajo v primerjavi s placebom
vedje tveganje, v primerjavi s klasi¢nimi
NSAR pa manjse tveganje za nastanek raz-
jede. Metaanaliza je pokazala, da je pri ko-
ksibih tveganje za zaplete ulkusne bolezni za
61 % manjse kot pri klasi¢nih NSAR.>>*’

Socasna okuzba s HP poveca tveganje za
z NSAR in ASK povezane zaplete ulkusne
bolezni. Metaanaliza 16 raziskav je pokazala,
da okuzba s HP za 1,79-krat poveca tvega-
nje za krvavitev iz razjede. Pri bolnikih, ki
prejemajo NSAR, je tveganje 6,13-krat vecje.
Izkoreninjenje okuzbe pred zacetkom zdra-
vljenja z NSAR zmanj$uje moznost zapletov.
Pri asimptomatskih bolnikih, ki dolgotrajno

jemljejo NSAR, zas¢itni uc¢inek izkoreninje-
nja HP ni dokazan.”>** Tveganje za ulkusno
krvavitev je vecje pri ASK kot pri klopido-
grelu, vendar so razlike majhne in pomemb-
ne le pri bolnikih, ki so v preteklosti Ze ime-
li zaplet ulkusne bolezni. Ob ugotovljeni
zelod¢ni ali dvanajstnikovi razjedi ASK ne
ukinjamo in ne zamenjamo s klopidogre-
lom, temve¢ dodamo ZPC v standardnem
odmerku in testiramo ter zdravimo soc¢asno
okuzbo s HP.*® Dvotirno antiagregacijsko
zdravljenje 2- do 3-krat poveca tveganje za
ulkusno krvavitev in 2,5-krat poveca umrlji-
vost. Splo$na umrljivost zaradi krvavitev kot
zapleta dvotirnega antiagregacijskega zdra-
vljenja je med o in 0,3 %.° Bolniki, ki jemlje-
jo koksibe skupaj z ASK, imajo 4-krat ve¢je
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 % manjse kot pri uporabi
klasi¢nih NSAR skupaj z ASK.**” Zdravlje-
nje z ZPC 20 mg dnevno pomembno izbolj-
$a simptome in kakovost Zivljenja bolnikov
z dispepsijo, ki jemljejo NSAR, koksibe ali
ASK.*® Zdravljenje z ZPC (omeprazol 20
mg; lansoprazol 30 mg; esomeprazol 20 mg
in pantoprazol 40 mg) je ucinkovitej$e od
zdravljenja z zaviralci receptorjev H2 in tra-
ja §tiri tedne. Osemtedensko zdravljenje ali
zdravljenje z vi§jimi odmerki bistveno ne iz-
boljsa uc¢inkovitosti zdravljenja.****

Krvavitev iz razjede zelodca ali
dvanajstnika zaradi NSAR in/
ali antiagregacijskih u¢inkovin

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

Tabela 2: Preprecevanje neZelenih u¢inkov NSAR in ASK na prebavila glede na stopnjo tveganja za sr¢no

Zilne zaplete.

Nizko tveganje za sréno-zilne

bolezni

Nizko tveganje za zaplete
ulkusne bolezni

klasi¢ni NSAR;

Srednje tveganje za zaplete
ulkusne bolezni

koksib + ZPC;

Visoko tveganje za zaplete
ulkusne bolezni

stalen nadzor

izkoreninjenje HP

klasi¢ni NSAR + ZPC ali koksib;
izkoreninjenje HP

izkoreninjenje HP;

Visoko tveganje za sréno- Zilne
bolezni (so¢asna uporaba ASK)

Naproksen<1,2g+ZPC;
izkoreninjenje HP

Naproksen<1,2 g +ZPC;
izkoreninjenje HP

Ne NSAR;
ZPC +izkoreninjenje HP; stalen
nadzor
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prebavil pomembno zmanj$a pojavnost
ponovne krvavitve, potrebo po kirurskem
zdravljenju in umrljivost.®?

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

Parenteralno zdravljenje z ZPC (bolus 8o
mg, nato infuzija 8mg/uro) lahko za¢nemo
ze pred endoskopskim posegom.®*%®

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

Pri bolnikih s krvavitvijo, ki je posledica
zdravljenja z ASK zaradi sekundarne profi-
lakse, zdravljenja z ASK obicajno ne preki-
nemo.*"*"* Metaanaliza je pokazala, da se
po ukinitvi ASK pri bolnikih s sr¢no-zilnimi
bolezni pojavijo tromboze v povpreéju 10,7
dni po opustitvi jemanja ASK.®® Pri idiopat-
skih ulkusnih krvavitvah, ki niso nastale za-
radi okuzbe s HP ali zaradi NSAR, se pripo-
ro¢a dolgotrajno zdravljenje z ZPC.”® Hitri
ureazni test na HP je ob krvavitvi pogosto
lazno negativen, zato je potrebno ponovno
testiranje za okuzbo s HP ¢ez 4-8 tednov po
krvavitvi.®®

Pri ponovni ulkusni krvavitvi po drugem
endoskopskem posegu je obic¢ajno potrebna
transkateterska embolizacija ali kirurski po-
S eg‘64,70

Preprecevanje nezelenih
ucinkov NSAR in/ali ASK
na zgornja prebavila

Preventivno predpisovanje ZPC je smi-
selno pri bolnikih s srednjim in z visjim tve-
ganjem za resne nezelene ucinke oz. zaplete
ulkusne bolezni. Preventivno predpisujemo
ZPC v standardnem odmerku (20 mg/dan

omeprazola, esomeprazola in pantoprazola
ali 15 mg/dan lansoprazola). Vi§ji preventiv-
ni odmerki in dvakratdnevno odmerjanje
ZPC ne zmanjsajo tveganja za nastanek re-
snih nezelenih ué¢inkov.>*”%72

Skupinabolnikov z
nizkim tveganjem za
resne nezelene ucinke

Bolniki z nizkim tveganjem za resne ne-
zelene uc¢inke nimajo nevarnostnih dejavni-
kov za ulkusno bolezen in zaplete ulkusne
bolezni, ¢e socasno ne prejemajo ASK. Pri
njih se priporoca uporaba klasicnega NSAR
bolnikom preventivno ne predpisujemo
ZPC,vendar se priporoca testiranje in eradi-
kacijsko zdravljenje okuzbe s HP.

Skupina bolnikov s
srednjim tveganjem za
resne nezelene ucinke

V to skupino sodijo bolniki z enim ali
dvema dejavnikoma tveganja za resne ne-
zelene ucinke oz. zaplete ulkusne bolezni, ki
so opisani v Tabeli 1. Tveganje za nastanek
zapletov ulkusne bolezni je 0,1-2 %. Pri njih
u¢inkovitih odmerkih skupaj z ZPC v stan-
dardnem odmerku ali koksib brez ZPC. So-
¢asno jemanje antiagregacijskih uc¢inkovin
poveca nezelene ucinke na prebavila tako
NSAR kot koksibov.”*7*

Pri bolnikih s kombiniranim zdravlje-
njem z NSAR in ASK klasicnih NSAR ne
zamenjujemo s koksibom. Med klasi¢nimi
NSAR izberemo naproksen, obenem izve-
demo testiranje in izkoreninjenje okuzbe 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 ze imeli zaplet ulkusne bolezni, ali
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imajo tri ali ve¢ 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 okuzbo s HP.>

Pri bolnikih z nizkim tveganjem za sr¢-
no-zilne zaplete, ki potrebujejo zdravljenje
z NSAR, predpiSemo celekoksib ali etero-
koksib skupaj z ZPC v standardnem odmer-
ku.75,66

Pri bolnikih z visokim tveganjem za sr¢-
no-zilne zaplete, ki Ze prejemajo ASK, ne
smemo predpisati NSAR. Ti bolniki morajo
ob ASK prejemati ZPC v standardnih od-
merkih.

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

Preprecevanje nezelenih
ucinkov dvotirnega
antiagregacijskega zdravljenja
nazgornja prebavila

Dvotirno antiagregacijsko zdravljenje v
primerjavi z ASK poveca tveganje za krva-
vitev iz prebavil za 2-do 3-krat.*® Bolniki, ki
ob ASK ali ob dvotirnem antiagregacijskem
zdravljenju prejemajo ZPC, imajo manj ne-
zelenih ucinkov na zgornjih prebavilih kot
bolniki, ki se zdravijo s klopidogrelom.>®
ZPC pomembno znizajo tveganje za krvavi-
tev iz prebavil zaradi klopidogrela predvsem
pri bolnikih z ve¢ kot tremi nevarnostnimi

dejavniki. Pri teh so¢asno zdravljenje z ZPC
zniza tveganje za krvavitev za 50 %.”°

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

Socasna uporaba ZPC lahko kompetitiv-
no zavre aktiviranje klopidogrela na citokro-
mu P450 CYP2Cig9 in zmanjsa antiagregacij-
ski u¢inek klopidogrela. To $e posebej velja
pri polimorfizmu CYP2C1g, ki je izrazen pri
51-55 % Azijcev, 33-40 % Afroameri¢anov in
24-30 % belcev.”” Metaanaliza je pokazala,
da genetske variacije CYP2Cig niso poveza-
ne z vecjim tveganjem za sr¢no-zilne zaplete
in tromboze v koronarnih opornicah, kar
kaze na moznost aktiviranja klopidogrela
preko drugih metabolnih poti, ki se aktivira-
jo ob manjsi aktivnosti CYP2C19.”” Rezultati
dveh prospektivnih klini¢nih raziskav in ene
observacijske kohortne raziskave so pokaza-
li, da interakcije med ZPC in klopidogrelom
ali prasugrelom ne povecajo tveganja za sr¢-
no-zilne zaplete, to je za sr¢no-zilne smrti,
miokardni infarkt, mozgansko kap in trom-
bozo v koronarnih opornicah.***+7®

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

Tabela 3: PrepreCevanje neZelenih u¢inkov dvotirnega antiagregacijskega zdravljenja in antikoagulantov

na prebavila.

Dvotirno antiagregacijsko

zdravljenje

Nizko tveganje za zaplete
ulkusne bolezni

Srednje tveganje za zaplete ZPC; izkoreninjenje HP

ulkusne bolezni

Visoko tveganje za zaplete
ulkusne bolezni nadzor

*Varfarin INR 2-2,5

izkoreninjenje HP

Dvotirno antiagregacijsko
zdravljenje + antikoagulanti*

ZPC; izkoreninjenje HP

ZPC; izkoreninjenje HP

ZPC; izkoreninjenje HP; stalen ZPC; izkoreninjenje HP; stalen

nadzor, pretehtati korist
nevarnost

Zdrav Vestn | januar 2015 | Letnik 84



KAKOVOST IN VARNOST/QUALITY AND SAFETY

zolom ni razlik v $tevilu sr¢no-zilnih zaple-
tov. 54,79

Preprecevanje nezelenih
ucinkov antiagregacijskega
in/ali antikoagulacijskega
zdravljenja na zgornja
prebavila

Vsi bolniki z AKS potrebujejo v ¢asu do
revaskularizacije koronarnih arterij so¢asno
dvotirno antiagregacijsko zdravljenje (ASK
in eden od zaviralcev receptorja P2Yy) in
parenteralno antikoagulacijsko zdravljenje.
Pri miokardem infarktu z dvigom veznice
ST (STEMI), ko je treba revaskularizacijski
poseg opraviti nemudoma, priporocajo in-
travensko dajanje bivalirudina ali nefrakci-
oniranega heparina.*® Pri miokardnem in-
farktu brez dviga veznice ST (NSTEMI), kjer
se revaskularizacijski poseg lahko nekoliko
odlozi, lahko uporabimo tudi enoksaparin
ali fondaparin subkutano."®

Kombinirano antiagregacijsko in antiko-
agulacijsko zdravljenje povzroca ve¢ krvavi-
tev iz prebavil. Raziskave so pokazale, da he-
parin in nizkomolekularni heparin za 50 %
povecata tveganje za krvavitev iz prebavil pri
bolnikih, ki jemljejo ASK.**

Nevarnost krvavitev je vecja pri bolni-
kih z AKS, ki imajo trajno antikoagulacijsko
zdravljenje, npr. bolniki z atrijsko fibrilacijo
ali umetno sr¢no zaklopko. Socasno zdra-
vljenje z ASK, klopidogrelom in antikoagu-
lacijskimi zdravili v primerjavi z dvotirnim
antiagregacijskim zdravljenjem za 3,2- do
6,6-krat poveca tveganje za krvavitve iz pre-
bavil. Zato ga predpisujemo le bolnikom, ki
jim tovrstno zdravljenje dokazano koristi.*?
Trojno protitromboti¢no zdravljenje lahko v
enem letu povzroci 7 % velikih krvavitev iz
prebavil.*

Analiza 27 $tudij, v katerih so bolniki
prejemali ASK, klopidogrel in varfarin, je
ugotovila 3,3 % krvavitev iz prebavil v ¢asu
hospitalizacije, 5,1% v prvem mesecu, 8 % v
$estih mesecih, 9 % v dvanajstih mesecih in
6,2 % po enem letu. Stevilo krvavitev ni bilo
bistveno veéje kot pri dvotirnem antiagrega-
cijskem zdravljenju.** Zaradi ve¢jega tvega-
nja za krvavitev iz prebavil se pri so¢asnem

dvotirnem antiagregacijskem in antikoa-
gulacijskem zdravljenju priporoc¢a soc¢asno
zdravljenje z ZPC v standardnem odmerku.
Pri so¢asnem zdravljenju z ASK, klopidogre-
lom in varfarinom se priporoc¢a uravnavati
INR med 2 in 2,5.%%8¢

Najkrajsi dopustni ¢as za jemanje dvotir-
nega antiagregacijskega zdravljenja (ASK in
enega od zaviralcev receptorja P2Y1) po
akutnem koronarnem sindromu je 1 me-
sec, ¢e so bolniki prejeli golo kovinsko zilno
opornico, oziroma 6 mesecev, ¢e so prejeli
zilno opornico, ki spros¢a citostatik.'**°

Ta priporocila je postavila pod vprasaj
nedavno predstavljena raziskava WOEST, ki
je pokazala, da po katetrskem posegu na ko-
ronarnih arterijah zadostujeta klopidogrel
in varfarin brez ASK.*” Bolniki, ki so preje-
mali klopidogrel in varfarin, so imeli manj
krvavitev in manj$o umrljivost kot tisti, ki so
dodatno prejemali $e ASK, ob tem pa ni bilo
znacilnih razlik pri nastanku ponovnega
srénega infarkta ali tromboze v Zilni opor-
nici.”’

Danes se priporoca, da bolniki s trajno
indikacijo za antikoagulacijsko zdravljenje
1-6 mesecev po AKS opustijo ASK in prei-
dejo na zdravljenje z zaviralcem receptorja
P2Yyp, 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-
bemboli¢ni zaplet.®®

Pri bolnikih z velikim ali zelo velikim
tveganjem za trombemboli¢ni zaplet in so-
¢asno velikim tveganjem za krvavitev ob in-
vazivnem posegu moramo pravoc¢asno pre-
kiniti oralno antikoagulacijsko zdravljenje
in ga v primeru varfarina, ki ima dolg razpo-
lovni ¢as, za¢asno nadomestiti z nizkomole-
kularnim ali nefrakcioniranim heparinom,
ki imata krajsi razpolovni cas, tako da je ob
operaciji obdobje brez antikoagulacijske za-
§¢ite ¢im krajse.®

Za premosc¢anje v primeru jemanja oral-
nih antiagregacijskih zdravil ni z dokazi
podprtih priporocil, se pa v ta namen vcasih

Zdrav Vestn | Smernice za prepreevanje neZelenih ucinkov nesteroidnih protivnetnih u¢inkovin na prebavila 11



KAKOVOST IN VARNOST/QUALITY AND SAFETY

12

uporablja intravenski zaviralec tromboci-
tnih receptorjev IIb/IIIa eptifibatid.

ASK, klopidogrel in prasugrel se na svoje
tar¢e veZejo nepovratno in zato delujejo Se
na priblizno polovico populacije tromboci-
tov 5 dni po prekinitvi jemanja, medtem ko
tikagrelor ne deluje nepovratno in njegov
ucinek popusti za ve¢ kot polovico Ze en dan
po zadnjem zauzitju.”

Pred pricetkom dvotirnega antiagregacij-
skega zdravljenje in socasnega antiagregacij-
skega zdravljenja z antikoagulanti moramo
pretehtati koristnost za sréno-zilni sistem in
tveganje za krvavitev iz prebavil. Se posebej
moramo biti pozorni pri bolnikih s tremi
ali ve¢ nevarnostnimi dejavniki za nezelene
ucinke in pri bolnikih z zapleti ulkusne bo-
lezni. Takim bolnikom zaradi dolgotrajnega
dvotirnega antiagregacijskega zdravljenja ne
bi smeli vstavljati z zdravili prevlecenih ko-
ronarnih opornic.

Vse bolnike moramo ¢imprej testirati za
HP in okuzbo izkoreniniti. Pri takih bolni-
kih se moramo izogibati NSAR in glukokor-
tikoidom.

Z 7ZPC pomembno zmanj$amo tveganje
za krvavitev iz zgornjih prebavil, $e posebej
pri bolnikih z ve¢jim tveganjem (Tabela 3).
Pri krvavitvah obic¢ajno dvotirnega antia-
gregacijskega zdravljenja ne prekinjamo.

Ce smo ga Ze 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
poveca, saj krvavitev sprozi koagulacijsko
kaskado in aktiviranje trombocitov.

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

Ob krvavitvi lahko zdravljenje z varfari-
nom pri vecini bolnikov zacasno prekine-
mo in ¢e je potrebno uvedemo heparin ali
nizkomolekularni heparin, ko se krvavitev
popolnoma zaustavi.”* Obicajno 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 so¢asno pred-
pisanih NSAR, ASK in brez predhodnih
zapletov ulkusne bolezni), preventivno ne
predpisujemo ZPC. Ce sofasno prejemajo
NSAR ali ASK, se priporoc¢a preventivno
predpisovanje ZPC v standardnih odmer-
kih.
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