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Sazetak «ronicna sistemska terapija neselektivnim anti-
reumatskim (NSAR) lijekovima koja se rabi za lijecenje razlicitih
stanja, od boli, vruéice i upale pa sve do primarne i sekundarne
prevencije kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih bolesti, po-
vezana je s razli¢itim nezeljenim ucincima, od kojih je najces¢a
gastropatija. Pazljiva procjena rizicnih ¢imbenika od razvoja ga-
strointestinalnih komplikacija povezanih s uzimanjem NSAR (vi-
soka dob, istodobno uzimanje antikoagulansa, kortikosteroida
ili acetilsalicilne kiseline, prijasnja anamneza peptickih ulcera-
cija) nuzna je prije zapocinjanja terapije NSAR-om. Za sada po-
stoje dva pristupa u prevenciji gastrointestinalnih komplikacija
povezanih s kronicnom upotrebom NSAR-a: primjena COX-2-se-
lektivnih inhibitora ili terapija neselektivnim NSAR-om uz jedan
od gastroprotektivnih lijekova (misoprostol, inhibitor protonske
pumpe (IPP), visoke doze antagonista H2-receptora). Za cijelje-
nje ulkusa povezanih s upotrebom NSAR-a preporucuje se pri-
mjena IPP-a. Akutno gastrointestinalno krvarenje komplikacija
je kod bolesnika koji dugotrajno uzimaju antikoagulantnu tera-
piju, a istodobna upotreba NSAR-a povecava rizik od krvarenja.

Kljuéne ri ijeéi: “acid related disorders’, nesteroidni antireu-
matici, antikoagulantna terapija, ciklooksigenaza

“Acid related disorders” i

nesteroidni antiveumatici

Pod pojmom “acid related disorders” razumijevamo pore-
mecaje gornjeg dijela probavnog sustava, odnosno jednja-
ka, Zeluca i dvanaesnika, kao $to su gastroezofagealna re-
fluksna bolest (GERB), Zelu¢ani i duodenalni ulkusi, Zollin-
ger-Ellisonov sindrom, ijatrogeni ulkusi i gastrointestinal-
no krvarenje. Sam pojam rabi se kako bi se naglasio Sirok
spektar stanja kod kojih Zelu¢ana kiselina sudjeluje u pa-
togenezi poremecaja (1). “Acid related disorders” najcesce

Summary tne use of chronic oral or systemic nonselec-
tive nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) to treat var-
ious conditions, from pain, fever and inflammation to primary
and secondary prophylaxis of cardiovascular and cerebrovas-
cular diseases, is associated with a wide range of symptomatic
adverse events, the most frequent and serious of which is gas-
tropathy. A careful assessment of patients’ risk factors (high
age, concomitant anticoagulants, steroids and aspirin therapy
and previous history of peptic ulceration) for developing NSAID-
related gastrointestinal complications should be undertaken
prior to initiation of any NSAIDs. There are two main approach-
es to the prevention of gastrointestinal complications related
to chronic NSAID use: COX-2 specific inhibitor therapy or nonse-
lective NSAID therapy with one of the gastroprotective agents
(misoprostol, proton-pump inhibitors (PPI), high doses of H2 an-
tagonist). A PPl should be used for healing of NSAID-associated
ulcers. Acute gastrointestinal bleeding is a severe complication
in patients receiving long-term oral anticoagulant therapy, and
the concomitant use of NSAIDs increases the risk of bleeding.

Key words: acid related disorders, nonsteroidal anti-inflam-
matory drug, anticoagulant therapy, cyclooxygenase

su inducirani upotrebom nesteroidnih protuupalnih (anti-
reumatskih) lijekova (NSAR) koji u kombinaciji sa Zeluca-
nom kiselinom mogu oStetiti sluznicu Zeluca i dvanaesni-
ka te rezultirati dispeptickim simptomima i peptickim lezi-
jama, kao Sto su ulceracije. Nesteroidni protuupalni lijeko-
vi, ukljucujucéi i acetilsalicilnu kiselinu (ASK), rabe se u lije-
¢enju razli¢itih stanja, prije svega boli, upale i vruéice, a ni-
ske doze acetilsalicilne kiseline rutinski se rabe u primar-
noj i sekundarnoj prevenciji kardiovaskularnih i cerebrova-
skularnih bolesti (2). Procjenjuje se da svakog dana viSe od
30 milijuna ljudi uzima NSAR (3).
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Mebanizam djelovanja nesteroidnih
antireumatika

Protuupalni i antipireticki u¢inak NSAR-a rezultat je inhibi-
cije ciklooksigenaze (COX) koja katalizira konverziju arahi-
donske kiseline u prostaglandine odgovorne za nastanak
boli, vruéice i upale. ASK djeluje na ciklooksigenazu irever-
zibilno, dok drugi nesteroidni antireumatici djeluju reverzi-
bilno. ASK i NSAR uzrokuju ozljedu Zeluca izazivajuci topic-
ku ozljedu sluznice, ali djeluju i sistemski tako Sto uzroku-
ju depleciju prostaglandina.

Tkivni prostaglandini proizvode se preko dvaju putova:
COX-1 i COX-2. NSAR su inhibitori obaju putova te ih nazi-
vamo neselektivnim inhibitorima. Izoenzim COX-1 ima vaz-
nu ulogu u poticanju gastroduodenalne citoprotekcije, po-
boljSanju bubrezne perfuzije i aktivnosti trombocita. S dru-
ge strane, izoenzim COX-2 povezan je s upalom i tumoro-
genezom te medijatori puta COX-2 dovode, osim do upa-
le, i do boli i vru€ice. Inhibicija puta COX-1 dovodi do blo-
kade proizvodnje prostaglandina koji mogu imati protek-
tivnu ulogu u Zelucu tako Sto povecavaju prokrvljenost slu-
znice, stimuliraju sintezu i sekreciju sluzi i bikarbonata te
poticu proliferaciju epitela. Prema tome, inhibicija tih pro-
staglandina oStecuje navedene protektivne faktore, rezul-
tirajuéi Zelu¢anim okoliSem koji je mnogo osjetljiviji na en-
dogene faktore, kao Sto su kiselina, pepsin i Zucne soli (4).
Stoga su, ne bi li se izbjegao nezeljeni inhibitorni ucinak
na put COX-1, u klinicku praksu uvedeni lijekovi koji selek-
tivno inhibiraju izoenzim COX-2. U tu skupinu lijekova spa-
daju lumirakoksib, rofekoksib, valdekoksib, etodolak i ce-
lekoksib. Medutim nekoliko vecéih istrazivanja pokazalo je
da uzimanje selektivnih inhibitora COX-2 povecava rizik od
razvoja kardiovaskularnih i tromboembolijskih incidenata,
Sto je rezultiralo povlacenjem nekih koksiba s trzista (5-
8). Kada su istrazivanja pokazala da selektivna inhibicija
puta COX-1 ili COX-2 ne dovodi do oSte€enja sluznice zelu-
ca, dok inhibicija obiju izoforma COX moze biti rizicni ¢im-
benik za razvoj ulceracija gastroduodenuma, u pitanje je
dovedena teorija da samo put COX-1 ima zastitnu ulogu u
ocCuvanju integriteta Zelu¢ane sluznice (9). Stoga moguce
objasnjenje manje toksic¢nosti selektivnih inhibitora puta
COX-2 moze biti manjak dvojne COX-inhibicije, prije negoli
ucinak COX-1-posStede.

Kao sto je spomenuto, osim sistemskog djelovanja preko
ciklooksigenaza, NSAR, ukljucujuéi i ASK, djeluju i lokal-
no. Naime, NSAR i ASK derivati su karboksilne kiseline te
se u Zelucu, koji ima nizak pH, ne oksidiraju. Neionizirani
se lijek apsorbira kroz sluznicu Zeluca u pH-neutralni oko-
lis gdje se unutar epitelnih stanica ionizira te privremeno
zadrzava. Visoka unutarstanic¢na koncentracija lijeka mo-
Ze inducirati oStecenje stanica te tako uzrokovati oStece-
nje Zeluc¢ane sluznice.

NSAR i gastrointestinalne
komplikacize

Komplikacije povezane s uzimanjem NSAR-a mogu biti ra-
zlicite, od dispepsije s normalnim endoskopskim nalazom,

do teskih komplikacija ulkusne bolesti, kao Sto su perfora-
cija ulkusa, opstrukcija i krvarenje. Endoskopska su istra-
Zivanja pokazala da se ulkusi nalaze u 20-30% bolesni-
ka koji dugotrajno uzimaju NSAR. 15-35% komplikacija ul-
kusne bolesti povezano je s kronicnom upotrebom NSAR-
-a (10). Dok su klini¢ki vazne komplikacije kao $to su per-
foracija, opstrukcija i krvarenje relativno rijetke (1-2% svih
bolesnika koji uzimaju NSAR) (11), gastrointestinalni simp-
tomi kao Sto su mucnina, Zgaravica, dispepsija, nadutost,
bol u trbuhu, vrlo su ¢esti, odnosno javljaju se u 40% bole-
snika koji dugotrajno uzimaju NSAR (12, 13). Bolesnici koji
su ve¢ imali ulkusnu bolest, stariji bolesnici i bolesnici ko-
ji uzimaju visoke doze NSAR-a te bolesnici koji istodobno
uzimaju i antikoagulanse ili kortikosteroide, imaju vedi ri-
zik od razvoja gastrointestinalnih komplikacija uzrokova-
nih upotrebom NSAR-a (14, 15). Tablica 1. prikazuje strati-
fikaciju bolesnika prema riziku od razvoja gastrointestinal-
nih komplikacija kao posljedice kronicne terapije NSAR-
om (16). Bolesnici koji uzimaju NSAR imaju 3-4 puta veci
rizik od razvoja gastrointestinalnih komplikacija gornjeg di-
jela probavnog sustava, dok je taj rizik kod bolesnika koji
uzimaju selektivne COX-2-inhibitore povecan 2-3 puta.

Tablica 1. Stratifikacija bolesnika prema riziku od razvoja gastroin-
testinalnibh komplikacija
Visoki rizik

1. prijasnja anamneza kompliciranog ulkusa
2. vise NSAR-a (= 2)

Srednji rizik
1. dob > 65 godina
2. visoke doze NSAR-a

3. prijaSnja anamneza nekompliciranog ulkusa

4. istodobno uzimanje acetilsalicilne kiseline (ukljucujuéi i
niske doze), kortikosteroida ili antikoagulansa

Niski rizik

1. bez rizicnih ¢imbenika

IstraZivanja su pokazala da se stupanj gastrointestinalne
toksi¢nosti razlikuje medu pojedinim neselektivnim NSAR-
-ima. Prema najnovijoj metaanalizi relativni rizici od razvo-
ja gastrointestinalnih komplikacija, medu lijekovima odo-
brenim u RH, iznose redom: ibuprofen (RR 1,84; 95% CI
1,54; 2,20), diklofenak (RR 3,34; 95% CI 2,79; 3,99), me-
loksikam (RR 3,47; 95% CI 2,19; 5,50), nimesulid (RR
3,83; 95% Cl 3,20; 4,60), ketoprofen (RR 3,92; 95% Cl
2,70; 5,69), naproksen (RR 4,10; 95% Cl 3,22; 5,23), in-
dometacin (RR 4,14; 95% Cl 2,91; 5,90) i piroksikam (RR
7,43; 95% Cl 5,19; 10,63) (17). Gastrointestinalna toksic-
nost zabiljezena je tek nakon nekoliko tjedana uzimanja
NSAR-a, iako se u bolesnika koji uzimaju indometacin mo-
gu ve€ nakon 7 dana terapije razviti gastrointestinalne
komplikacije. Osim toga, gastrointestinalna toksi¢nost ovi-
sii o dozi NSAR-a.

Citokrom P450-sustav velika je grupa hemoproteina ko-
ji kataliziraju prvu fazu metabolizma vecine lijekova. Po-
limorfizmi CYP2C8 i CYP2C9 cesti su u ljudskoj populaciji
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te velik broj genskih mutacija CYP2C8 i CYP2C9 uzrokuje
smanjenu enzimsku razgradnju NSAR-a. Poremecaj u bio-
raspolozivosti tih lijekova utjeCe na promjenu farmakoki-
netike, stoga osobe s odredenim genskim varijantama mo-
gu imati povecan rizik od razvoja akutnoga gastrointesti-
nalnog krvarenja tijekom terapije NSAR-om. Medutim za
sada ostaje nejasno jesu li produkti alternativnih metabo-
lickih putova ili sam lijek odgovorni za gastrointestinalno
krvarenje (18).

Gastroprotekcija

Kako bi se smanjio rizik od razvoja gastrointestinalnih
komplikacija, razvijena je ASK u obliku Zeluéanootporne
tablete. Taj oblik smanjuje endoskopski vidljive Zelu¢ano-
-duodenalne ozljede, ali ne smanjuje incidenciju gastroin-
testinalnog krvarenja, Sto ne iznenaduje s obzirom na to
da ASK nema samo topicki ucinak, vec i sistemskim djelo-
vanjem moZze inducirati krvarenje (19, 20).

Danas postoje dvije glavne strategije za prevenciju razvo-
ja oStecenja gastrointestinalne sluznice kod bolesnika ko-
ji uzimaju NSAR: zajednicka terapija visokim dozama H2-
-antagonista, IPP-a ili sintetickim analogom prostaglandi-
na, misoprostolom; ili zamjena neselektivnog NSAR-a COX-
-2-inhibitorom s IPP-om ili bez njega. Do sada su provede-
na brojna istrazivanja s ciljem utvrdivanja najboljeg pristu-
pa u prevenciji gastrointestinalnih ostecenja u bolesnika
kod kojih je potrebna primjena NSAR-a.

Sintetski analog prostaglandina, misoprostol pokazao se
ucinkovitim u smanjenju rizika od razvoja peptickih ulku-
sa i gastrointestinalnih komplikacija, ukljucujuci perforaci-
je, opstrukciju i krvarenje, ali s obzirom na nezeljene ucin-
ke, od kojih je proljev najcesci, danas se rijetko rabi u kli-
nickoj praksi (21-23).

Antacidi i sukralfat mogu smanijiti dispepticke simptome
u bolesnika koji uzimaju NSAR i kod kojih su endoskopski
dokazane lezije Zeluca, medutim ne i kod bolesnika s do-
kazanim ulceracijama (24-26).

Istrazivanja su pokazala da antagonisti histamin-2-recep-
tora u standardnim dozama nisu ucinkoviti u prevenciji ze-
lu¢anih ulkusa, ali su se pokazali u¢inkovitima u smanje-
nju incidencije duodenalnih ulkusa (27, 28). Rezultati stu-
dije FAMOUS pokazali su da famotidin u dozi od 20 mg dva
puta na dan moze smanijiti razvoj ezofagitisa, zelucanih i
duodenalnih ulkusa za 80% u odnosu na placebo, u bole-
snika koji uzimaju ASK i uz to nemaju povecan gastrointe-
stinalni rizik (29). Medutim visoke doze famotidina (40 mg
dva puta na dan) pokazale su se manje ucinkovitima u od-
nosu na pantoprazol (20 mg na dan) u prevenciji gastro-
duodenalnih ulkusa u bolesnika koji imaju visok rizik od
razvoja ulkusa povezanog s uzimanjem ASK-a. Ponavljani
simptomatski ili krvareéi ulkusi (20% prema 0%) i gastroin-
testinalno krvarenje (7,7% prema 0%) bili su ucestaliji kod
bolesnika koji su uzimali famotidin u odnosu na skupinu
bolesnika koja je uzimala pantoprazol (30).

Inhibitori protonske pumpe danas su najceSée upotreblja-
vani lijekovi u prevenciji ulkusa induciranih NSAR-om. Dvi-

je velike randomizirane kontrolirane studije provedene su
na bolesnicima s osteoartritisom i reumatoidnim artriti-
som kod kojih su endoskopski dokazani pepticki ulkusi
promjera >3 mmili > 10 erozija. Studije su istrazivale ucin-
kovitost omeprazola u odnosu na placebo, misoprostol i
ranitidin, u prevenciji zelu¢anih i duodenalnih ulkusa. Bo-
lesnici su lije¢eni jednim od lijekova 4-8 tjedana. Bolesnici
kod kojih su ulkusi zacijeljeli randomizirani su tijekom Se-
stomjesecne faze odrzavanja u skupinu bolesnika koji su
lijeCeni omeprazolom 20 ili 40 mg na dan ili ranitidinom
150 mg dva puta na dan, u prvoj studiji; te omeprazolom
20 mg na dan, misoprostolom 200 mg dva puta na dan ili
placebom, u drugoj studiji. Koterapija omeprazolom u od-
nosu na ranitidin rezultirala je zna¢ajno manjim brojem ul-
kusa izazvanih NSAR-om. U drugoj studiji omeprazol je bio
ucinkovitiji u prevenciji duodenalnih ulkusa i jednako ucin-
kovit kao i misoprostol u smanjenju broja zelu¢anih ulku-
sa. Oba lijeka bila su ucinkovitija od placeba (31, 32).

Multicentricna randomizirana kontrolirana studija prove-
dena u 196 centara u 32 zemlje ukljucila je 2.284 bolesni-
ka s osteoartritisom i reumatoidnim artritisom, koji su ti-
jekom 6 mjeseci uzimali celekoksib u dozi od 200 mg dva
puta na dan ili diklofenak 75 mg dva puta na dan s ome-
prazolom 20 mg jedanput na dan. Bolesnici koji su uzima-
li diklofenak s omeprazolom imali su vecu incidenciju ga-
strointestinalnog oSteéenja (3,8 prema 0,9%). Takoder je
u skupini bolesnika koji su uzimali IPP i diklofenak bilo vi-
Se simptomatskih ulkusa nego u skupini bolesnika koji su
uzimali celekoksib (11 prema 5%) (33). U novijoj dvostruko
slijepoj studiji provedenoj na 880 bolesnika s osteoartriti-
som i reumatoidnim artritisom s minimalnim riziénim ¢im-
benicima incidencija Zzelu¢anih ulkusa bila je znac¢ajno ni-
Za u bolesnika koji su uzimali celekoksib nego u onih ko-
ji su uzimali diklofenak (0,5 prema 3,6%) tri mjeseca (34).
Rezultati istrazivanja pokazali su da bolesnici koji uzima-
ju COX-2-inhibitore u kombinaciji s IPP-om imaju najnizu in-
cidenciju gastrointestinalnin komplikacija, medutim zbog
kardiovaskularnih rizika COX-2-inhibitora za sada ne posto-
ji jedinstveno misljenje o njihovoj primjeni (35).

Uloga infekcije Helicobacterom
pylor:

Smatra se da su NSAR i infekcija H. pylori nezavisni i siner-
gisticki rizicni Cimbenici za razvoj nekomplicirane i kompli-
cirane ulkusne bolesti. Naime, rezultati istrazivanja poka-
zali su da je rizik od razvoja nekomplicirane ulkusne bo-
lesti znacajno visi kod H. pylori-pozitivnih u usporedbi s
H. pylori-negativnim bolesnicima koji uzimaju NSAR. Ulku-
si su ¢eScCi kod H. pylori-pozitivnih bolesnika u uspored-
bi s H. pylori-negativnim bolesnicima neovisno o upotre-
bi NSAR-a te su ceS¢i kod bolesnika koji uzimaju NSAR u
odnosu na one koji ne uzimaju NSAR, neovisno o H. pylo-
ri-statusu. Bolesnici s anamnezom komplicirane ili nekom-
plicirane ulkusne bolesti trebali bi biti testirani na H. pylo-
ri prije zapocCinjanja davanja NSAR-a ili niske doze ASK-a
te ako se infekcija dokaze, lijeCeni, bez obzira na to jesu li
NSAR bili glavni uzroéni ¢imbenik ranije otkrivenog ulkusa
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(36). Ako je bolesnik asimptomatski i u anamnezi nema ul-
kusnu bolest, a planira se uvodenje NSAR-a u terapiju, mo-
Ze se razmotriti i testiranje na H. pylori, jer ako se infekcija
kod takvih bolesnika lijeCi prije zapocinjanja terapije, bole-
snici ¢ée imati manji rizik od razvoja komplikacija ulkusa po-
vezanih s NSAR-om.

Prevencija gastrointestinalnib
komplikacija

The American College of Gastroenterology objavio je
smjernice za prevenciju ulkusa povezanih s uzimanjem
NSAR-a u kojima istice vaznost rane identifikacije bolesni-
ka koji imaju rizik od razvoja gastrointestinalnih komplika-
cija NSAR-a (16). Za bolesnike koji imaju visok rizik od ra-
zvoja gastrointestinalnih komplikacija, ukljucujuci bolesni-
ke koji u anamnezi imaju krvarenje iz ulkusa ili istodobno
uzimaju antikoagulantnu terapiju, COX-2-inhibitor uz IPP ili
misoprostol osigurava najsigurniju zastitu Zeluc¢ane sluzni-
ce (37, 38). Bolesnici koji imaju srednji rizik mogu biti lije-
¢eni samo COX-2-inhibitorom ili NSAR-om u kombinaciji s
IPP-om ili misoprostolom (32, 39-41). Kod bolesnika bez
rizicnih ¢imbenika od razvoja gastrointestinalnih kompli-
kacija nije potrebno poduzimati nikakve protektivne mjere
(42). Bolesnicima koji imaju visok kardiovaskularni rizik, a
nizak gastrointestinalni rizik, preporucuje se uzimanje na-
proksena s IPP-om/misoprostolom. Naime, istrazivanja su
pokazala da naproksen ima i kardioprotektivne ucinke (5,
43). Kod bolesnika koji imaju visok kardiovaskularni i ga-
strointestinalni rizik potrebno je razmotriti druge modali-
tete terapije. Svi bolesnici, bez obzira na rizik, ako pocinju
uzimati dugotrajnu terapiju NSAR-om, trebali bi biti testira-
ni na H. pylorii lijeceni, ako se infekcija dokaze.

Lijecenge gastrointestinalnib
simptoma i ulkusa

Velik broj bolesnika koji uzimaju NSAR ima gastrointesti-
nalne simptome kao $to su dispepsija, bol u trbuhu i Zga-
ravica, a najceSce se radi o bolesnicima s urednim endo-
skopskim nalazom. Brojne su studije provedene s ciljem
utvrdivanja utjecaja antisekretornih lijekova na smanjenje
gastrointestinalnih simptoma kod takvih bolesnika. Tera-
pija IPP-om dovodi do znacajnog subjektivnog poboljSanja
kod bolesnika koji uzimaju neselektivne NSAR, ali i selek-
tivne COX-2-inhibitore (44).

Kada je god to moguce, primarno lijeCenje ulkusne bolesti
izazvane NASAR-om ukljucuje isklju¢ivanje uzro€nog ¢im-
benika iz terapije. Medutim to u vecini sluc¢ajeva nije mo-
guce zbog rizika da ¢e se kroni¢na bolest pogorsati, pose-
bice kada je rije¢ o vaskularnim bolestima, prije svega ko-
ronarnoj bolesti. Treba li bolesnik kod kojeg je endoskop-
ski u¢injena hemostaza krvareceg ulkusa prekinuti uzima-
nje niske doze ASK kao prevenciju kardiovaskularnih ili ce-
rebrovaskularnih bolesti, za sada ostaje nejasno. Unato¢
tomu Sto ASK brzo nestaje iz cirkulacije nakon Sto se pre-
stane uzimati, smatra se da bi ASK mogao imati protektiv-

ni kardiovaskularni uc¢inak i nekoliko dana nakon prekida
uzimanja (45). Medutim potrebne su daljnje studije kako
bi se odredilo optimalno vrijeme za pocetak terapije nakon
endoskopskih postizanja hemostaze (46). IPP su se poka-
zali u€inkovitijima u cijeljenju sluznice i prevenciji ponov-
ne pojave ulkusa u odnosu na antagoniste H2-receptora i
misoprostol, stoga im se daje prednost u primarnom lije-
¢enju endoskopski dokazane ulkusne bolesti (32, 47, 48).
Ako se dokaZe infekcija H. pylori, potrebno je provesti era-
dikacijsku terapiju.

Antikoagulantna terapija i NSAR

Upotreba antikoagulantne terapije za prevenciju i lijecenje
kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih bolesti danas je
sve CeSca. Bolesnici koji uzimaju antikoagulantnu terapi-
ju imaju povecan rizik od krvarenja, posebice iz probavnog
trakta. Dob bolesnika (> 65 godina), anamneza ranijeg ga-
strointestinalnog krvarenja, komorbiditeti (akutni infarkt
miokarda, bubrezna insuficijencija, teSka anemija) i isto-
dobna upotreba ASK-a rizic¢ni su ¢imbenici za krvarenje iz
gornjeg dijela probavnog sustava (49, 50). Izvor krvarenja
mogu biti razlicite lezije, ali najcesce se radi o krvarenju iz
peptickih ulkusa (duodenalnih i Zelu¢anih).

NSAR i ASK inhibicijom COX-1-izoenzima utjeCu na agre-
gaciju trombocita, stoga njihova istodobna primjena s pe-
roralnim antikoagulansima dodatno povecava rizik od kr-
varenja. Osim toga NSAR utjecu na farmakolosko djelova-
nje varfarina tako Sto mogu dovesti do poviSenja njego-
ve serumske koncentracije, upletanjem u mehanizme ci-
tokroma P450 i vezanja za proteine (51-53). Ako uvodenje
NSAR-a u terapiju dovede do porasta INR-a (international
normalized ratio), potrebno je iz terapije izostaviti NSAR ili
korigirati dozu varfarina (54).

Zakliucak

lako za sada ne postoje hrvatske smjernice za prevenciju i
lijeCenje gastrointestinalnih poremecaja kod bolesnika ko-
ji uzimaju NSAR, na temelju klinicke prakse i dostupne me-
dicinske literature preporucuje se:

¢ Testiranje na H. pylori bolesnika koji imaju prijasnju ana-
mnezu ulkusne bolesti te lijecenje infekcije ako se ona
dokaze;

¢ Lijecenje inhibitorom protonske pumpe bolesnika koji u
anamnezi imaju ulkusnu bolest s komplikacijama ili bez
njih, krvarenje iz probavnog sustava te bolesnika koji
uzimaju dvojnu antitrombocitnu terapiju ili konkomitan-
tnu antikoagulantnu terapiju;

¢ LijeCenje inhibitorom protonske pumpe bolesnika s dru-
gim rizicnim ¢imbenicima od razvoja gastrointestinalninh
komplikacija (dob visa od 60 g., kortikosteroidna terapi-
ja, dispepsija, simptomi GERB-a);

¢ |zbjegavanje NSAR-a, ukljucujuéi i COX-2-inhibitore kod
bolesnika s visokim gastrointestinalnim i kardiovasku-
larnim rizikom;
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¢ Primjena COX-2-inhibitora u kombinaciji s IPP-om kod
bolesnika s visokim gastrointestinalnim rizikom i niskim
kardiovaskularnim rizikom;

¢ Primjena COX-2-inhibitora ili konvencionalna terapija
NSAR-om u kombinaciji s IPP-om kod bolesnika s umje-
renim gastrointestinalnim i niskim kardiovaskularnim ri-
zikom;

* Primjena naproksena i IPP-a kod bolesnika s umjerenim
ili niskim gastrointestinalnim i visokim kardiovaskular-
nim rizikom;
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¢ Primjena NSAR-a s najmanjim “ulcerogenim” djelova-
njem u najnizoj ucinkovitoj dozi u skupini bolesnika s
niskim gastrointestinalnim i kardiovaskularnim rizikom;
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