KRVAVITVE IZ PREBAVIL ZARADI NESTEROIDNIH
PROTIVNETNIH ZDRAVIL
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Uvod

Nesteroidna protivnetna zdravila (NSAR) so raznolika skupina kemicnih
spojin, katerih skupno je protibolecinsko, protivnetno, protivro¢insko, antiagre-
gacijsko, kemoprotektivno in protitumorsko delovanje. NSAR so med najpogo-
steje uporabljanimi zdravili na svetu in v Sloveniji. V letu 1999 opravljena razis-
kava je ugotovila, da NSAR in aspirin v Sloveniji dnevno uziva ve¢ kot 150.000
ljudi. Uporaba NSAR je povezana s tveganjem za nastanek Stevilnih nezelenih
ucinkov, med katerimi so najpogostejsi nezeleni u¢inki NSAR na prebavila, kar
lahko privede do resnih zapletov, hospitalizacije in povecane umrljivosti. Oce-
njujejo, da zaradi uporabe NSAR v ZDA belezijo 103.000 v Sloveniji pa 4.000
hospitalizacij letno. Zaradi zapletov kot posledica uporabe NSAR je leta 1997 v
ZDA umrlo ve¢ kot 15.000 ljudi, ve¢ kot zaradi aidsa in nekaterih rakov. Zapleti
zaradi NSAR predstavljajo 15. najpogostejsi vzrok umrljivosti (1,2).

Stevilne klini¢ne raziskave so pokazale, da se pri 15-30 % bolnikov, ki jem-
ljejo NSAR dalj ¢asa, razvijejo erozije, Zelod¢na in dvanajstnikova razjeda. Ven-
dar se le pri 0,1-2 % bolnikov pojavijo resni zapleti pepticne razjede, kot so per-
foracija, obstrukcija ali krvavitev.

Patogeneza Skodljivega delovanja NSAR na prebavila

NSAR povzrocajo razlicne okvare sluznice zelodca in dvanajstnika, tankega
in Sirokega Crevesa in jeter. V tankem Crevesu zaradi neposrednega toksicnega
ucinka na enterocite lahko povzrocijo anemijo zaradi pomankanja zeleza, razje-
de, krvavitve, in zozitve. Upocasnijo tudi regeneracijo enterocitov zaradi zmanj-
$ane sinteze prostaglandinov (3).
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Slika 1.  Patogeneza $kodljivega delovanja NSAR na Zelod¢no sluznico
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Na zelod¢no sluznico vplivajo lokalno ali sistemsko. Kot blage kisline, ki v
znotrajceli¢nem okolju disociirajo in zvi$ajo prepustnost ter znizajo sintezo bi-
karbonata in zasc¢itnega mukusa, lahko neposredno ali posredno okvarijo celice
zelod¢ne sluznice. Pomembnejsi je posredni, sistemski ucinek, ki je posledica za-
viranja nastanka prostaglandinov E, kar vodi v zmanjsanje koli¢ine mukusa ter
bikarbonatov, ki so pomembni za zas¢ito zelod¢ne sluznice. Tako je sluznica bolj
izpostavljena $kodljivim vplivom Zelod¢ne kisline in pepsina (4) (Slika 1). Si-
stemski uc¢inki NSAR so neodvisni od tega, na kakSen nacin vstopijo v telo, bo-
disi kot kapsule z gastrorezistentno oblogo ali kot rektalne svecke.

NSAR delimo glede na inhibicijo encima ciklooksigenaze, ki je klju¢na za
sintezo prostaglandinov, prostaciklinov in tromboksanov, na selektivne in nese-
lektivne ciklooksigenazne inhibitorje (5). Selektivni NSAR so kompetitivni in-
hibitorji inducibilne oblike ciklooksigenaze COX-2. Neselektivni NSAR so kom-
petitivni inhibitorji konstitutivno izrazene ciklooksigenaze COX-1 (Tabela 1).

Tabela 1. Razdelitev NSAR glede na inhibicijo encima ciklooksigenaze
COX-1/COX-2

Neselektivni NSAR

Derivati salicilne kisline (aspirin, natrijev salicilat, salsalat, diflunisal, sulfasalazin, olsalazin)

Derivati indolocetne in indenocetne kisline (indometacin, sulindak)

Derivati heteroarilocetne kisline (tolmetin, diklofenak, ketorolak)

Alkanoni (nabumetanon)

Derivati arilpropionske kisline (iboprofen, naproksen, flurbiprofen, ketoprofen, fenoprofen, oksaprozin)

Derivati antranilne kisline t.i. fenamati (mefenamilna, meklofenamilna kislina)

Derivati enolne kisline (piroksikam, meloksikam)

Ponekod se med NSAR pristevajo tudi derivati para-aminofenola

Selektivni NSAR

Derivat indolocetne kisline (etodolak)

Sulfoanilidi (nimesulid)

Diaril substituirani furanoni (rofekoksib)

Diaril substituirani pirazoli (celekoksib)

Klinic¢ni znaki in dejavniki tveganja za nastanek resnih zapletov v
zgornji prebavilih

Klini¢ni znaki skodljivega vpliva NSAR na zgornjih prebavilih so posledica
manjse za$cite Zelod¢ne sluznice in nespremenjenega izlo¢anja zelod¢ne kisline,
ki okvari zelod¢no sluznico. Dispepsija, bole¢ina v trebuhu in zgaga so najpogo-
stej$i simptomi, ki se pojavijo pri 40 % ljudi, ki jemljejo NSAR. Erozije, duode-
nalna in Zelod¢na razjeda nastanejo pri 15 do 30 % bolnikov, ki jemljejo NSAR,
vendar je vecina razjed in erozij asimptomati¢nih. Resni zapleti, kot so perfo-
racija, krvavitev, obstrukcija (PUB), nastanejo pri 0,1 do 2 % bolnikov. Splo$na
umrljivost zaradi Skodljivih vplivov NSAR na prebavila je 1 do 2 %, pri bolni-
kih s PUB pa 10 do 20 %.

Stevilne prospektivne klini¢ne raziskave so pokazale, da na nastanek ulkusne
bolezni in PUB pri bolnikih, ki jemljejo NSAR, vplivajo $tevilni dejavniki, ki so
prikazani v Tabeli 2 (1,5).



Tabela 2. Dejavniki tveganja za nastanek resnih zapletov v zgornjih prebavilih
pri zdravljenju z NSAR

* Starost nad 60 let (linearno povecanje tveganja)

* Predhodna ulkusna bolezen

* Socasna uporaba kortikosteroidnih zdravil

* Visoki odmerki NSAR ali uporaba ve¢ NSAR

* Socasna uporaba antikoagulantnih zdravil

* Resna sistemska bolezen

* Okuzba z bakterijo Helikobakter pylori
¢ Alkohol

* Kajenje

* Zdravila

Zdravljenje

Ldravijenje pepticne razjede dvanajstnika in Zelodca pri bolnikih, ki jemljejo NSAR

Zmanj$anje izlo¢anja zelod¢ne kisline je pomembno za zdravljenje in pre-
precevanje nezelenih u¢inkov NSAR na sluznico prebavil. Seveda mora bolnik s
krvaveco pepti¢no razjedo najprej prenehati jemati NSAR.

Razjede na Zelodcu in dvanajstniku, ki so posledica jemanja NSAR, zdra-
vimo z zaviralci protonske ¢rpalke (ZPC). Dve prospektivni klini¢ni raziskavi
Omnium (935 bolnikov) in Astronaut (541 bolnikov) sta pokazali, da je zdrav-
lienje z ZPC (omeprazolom) ucinkovitejie kot zdravljenje z misoprostolom ali
z blokatorji H2 receptorjev (ranitidinom). Raziskavi sta tudi pokazali, da je
zdravljenje enako ucinkovito, ¢e je dnevni odmerek omeprazola 20 ali 40 mg.
Prav tako niso ugotovili statisticno pomembnih razlik v zdravljenju razjed, pov-
zroCenih z NSAR, ¢e so bolniki prejemali omeprazol v enakem odmerku $tiri ali
osem tednov (6,7). Glede na rezultate teh raziskav je leta 2001 multidisciplinar-
na ekspertna skupina pri bolnikih s pepti¢no razjedo dvanajstnika ali Zelodca
zaradi jemanja NSAR priporocila 4-tedensko zdravljenje z omeprazolom v en-
kratnem dnevnem odmerku po 20 mg (8).

Dve prospektivni klini¢ni raziskavi, NASA1, SPACEL, v kateri je bilo vkljuce-
nih 794 in 848 bolnikov z dispepsijo in neerozivnim ezofagitisom, sta pokazali,
da ZPC esomeprazol v dnevnem odmerku 20 mg 4 tedne izbolj$a simptome in
pomembno izboljsa kakovost Zivljenja bolnikov, ki jemljejo COX-1, COX-2 in-
hibitorje in aspirin (9).

Preprecevanje Skodljivih vplivov NSAR na zgornijih prebavilih

Bolniki, ki jemljejo NSAR, imajo 4-krat ve¢je tveganje za nastanek pepticne
razjede Zelodca in dvanajstnika. Tveganje se poveca s soCasnim jemanjem aspi-
rina in vis$anjem odmerka in pri bolnikih z nevarnostnimi dejavniki. Meta ana-
liza ni pokazala bistvenih razlik v u¢inkovitosti posameznih NSAR. Pokazala pa
je velike razlike med NSAR v toksi¢nosti za prebavila in da zvisanje dnevnega
odmerka znatno poveca nezelene ucinke, a le malo poveca ucinkovitost. Najbolj
toksicni za prebavila so piroksikam, diklofenak, naproksen in ketoprofen, var-
nejsi pa so ibuprofen, entodolak in nabumeton (10).

S smotrno uporabo NSAR oziroma z zamenjavo NSAR s paracetamolom ali
drugimi analgetiki lahko zmanj$amo ali preprecimo skodljive vplive NSAR na
prebavila. Selektivni NSAR, inhibitorji COX-2, imajo manj skodljivih u¢inkov
na prebavila, vendar povzroci dolgotrajno jemanje vecje tveganje za kardiova-



skularne bolezni. Glede na rezultate prospektivnih klini¢nih raziskav VIGOR,
APPROV in APC sta bila rofekoksib in valdekoksib ze umaknjena s trga, cele-
koksib pa bo, po predvidevanjih, umaknjen v najkrajsem casu (11).

Prospektivne klini¢ne raziskave so pokazale, da imajo bolniki ob dolgo-
trajnem jemanju klopidogrela mnogo manj krvavitev iz zgornjih prebavil kot
ob jemanju aspirina. Novejsa prospektivna klini¢na raziskava, v katero je bilo
vklju¢enih 320 bolnikov z visokim tveganjem, je pokazala, da imajo bolniki,
ki so ob aspirinu dnevno jemali 40 mg esomeprazola, statisticno pomembno
manj krvavitev iz zgornjih prebavil kot bolniki, ki so jemali klopidpogrel (12).
Zato bolnikom, ki trajno jemljejo aspirin in so krvaveli iz pepti¢ne razjede dva-
najstnika ali Zelodca, priporo¢amo preventivno jemanje ZPC. Pri takih bolnikih
zamenjava aspirina za klopidogrel ni smiselna, kombinacija klopidogrela in
ZPC pa je neracionalna.

Zaradi velikega Stevila zapletov, tudi smrtnih, ki jih povzroc¢ajo NSAR, je smi-
selno profilakti¢no zdravljenje z ZPC, predvsem pri bolj ogrozenih bolnikih. Bolj
ogrozeni so bolniki, pri katerih je pricakovano tveganje za PUB vecje od 0,1 %.

a) skupina bolnikov z nizkim tveganjem

Pri mlajsih bolnikih, ki nikoli niso imeli tezav z zelodcem ali razjed in nima-
jo nobenega od dejavnikov tveganja za nastanek PUB (Tabela 2), je tveganje
za PUB manjse od 0,1 %. Pri takih bolnikih se priporoca racionalna upora-
ba NSAR, predvsem tistih z nizkim ulcerogenim potencialom, monoterapija
in nizki odmerki. Tveganje za skodljive ucinke poveca soc¢asno jemanje vec
NSAR ali aspirina. Bolnikom brez simptomov preventivno ne predpisujemo
ZPC (8,13).

b) skupina bolnikov s srednjim tveganjem

V to skupino uvrs¢amo bolnike, ki jemljejo NSAR in imajo enega ali dva de-
javnika tveganja za nastanek PUB; soc¢asno jemanje kortikosteroidov, antiko-
agulantov, starost vecja od 65 let, kardiovaskularne bolezni, okuzba z bakteri-
jo Helikobakter pylori, socasno jemanje aspirina itd. V tej skupini je tveganje
za PUB med 0,1 in 2 %. Takim bolnikom se ob racionalni uporabi NSAR pri-
poroca preventivno jemanje ZPC, npr. omeprazol 20 mg/dan, esomeprazol
20 mg/dan, pantoprozol 20 mg/dan in lansoprazol 30 mg/dan (8,13). Izkore-
ninjanje okuzbe z bakterijo Helikobakter pylori pri bolnikih z dolgotrajnim
jemanjem NSAR zmanj$a nevarnost za PUB, vendar je tudi po izkoreninja-
nju Se vedno potrebno preventivno zdravljenje z ZPC (14).

c) skupina bolnikov z visokim tveganjem

V to skupino uvrs¢amo bolnike, ki jemljejo NSAR in so ze imeli PUB, oziro-
ma imajo tri ali ve¢ dejavnikov tveganja za nastanek PUB; starost nad 60 let,
predhodna ulkusna bolezen oz. krvavitev iz ulkusa, so¢asna uporaba korti-
kosteroidnih zdravil, visoki odmerki NSAR ali uporaba ve¢ NSAR in aspi-
rina, so¢asna uporaba antikoagulantnih zdravil, resna sistemska bolezen,
okuzba z bakterijo Helikobakter pylori, uzivanje alkohola in kajenje cigaret.
V tej skupini je tveganje za PUB 2 % ali vec. Takim bolnikom ne priporoca-
mo jemanja NSAR. Pri indikaciji za jemanje NSAR in/ali aspirina se pripo-
roca izkoreniniti morebitno okuzbo z bakterijo Helikobakter pylori in pre-
ventivno jemanje ZPC, npr. omeprazol 20 mg/dan, esomeprazol 20 mg/dan,
pantoprozol 20 mg/dan in lansoprazol 30 mg/dan. Pri tej skupini bolnikov je
potreben stalni nadzor, saj se kljub zasciti lahko razvije PUB (8,13,14).



Zakljucek

NSAR so med najpogosteje uporabljanimi zdravili, katerih uporaba stalno
narasca. Zaradi staranja prebivalstva, komorbidnosti in socasnega jemanja zdra-
vil je vse ve¢ bolnikov z visokim tveganjem za nastanek pepti¢ne razjede zelod-
ca in dvanajstnika ter PUB. Priporo¢amo racionalno uporabo NSAR, predvsem
tistih z nizkim ulcerogenim potencialom, monoterapijo in zdravljenje z nizki-
mi odmerki. So¢asno jemanje ve¢ NSAR ali aspirina poveca tveganje za $kod-
ljive u¢inke. Dolgotrajnega zdravljenja s selektivnimi NSAR, inhibitorji COX-2,
ne priporoc¢amo zaradi njihovega skodljivega ucinka na srce in ozilje. Zmanjsa-
nje izlo¢anja zelod¢ne kisline z ZPC je pomembno za zdravljenje in prepreceva-
nje u¢inkov NSAR in aspirina na sluznico Zelodca in dvanajstnika.
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