Lijekovi i metode
Drugs and procedures

NESTEROIDNI PROTUUPALNI LIJEKOVI
I OZBILJNE GASTROINTESTINALNE NUSPOJAVE

NONSTEROIDAL-ANTI-INFLAMMATORY DRUGS
AND SERIOUS UNDESIRABLE GASTROINTESTINAL EFFECTS

DAMIR FABIJANIC, DUSKO KARDUM, MARKO BANIC, ANTONIJA FABIJANIC*
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Sazetak. Nesteroidni protuupalni lijekovi (nesteroidni antireumatici, NSAR) heterogena su skupina koja ukljucuje acetilsa-
licilnu kiselinu (ASK) i selektivne i neselektivne antagoniste ciklooksigenaze. Ovi se lijekovi najéeéc’e rabe kao analgetici,
antiinflamatorici, antipiretici, a niske doze ASK se zbog antiagregacijskog ucinka Siroko primjenjuju u sekundarnoj preven-
ciji koronarne bolesti. Najcesée nuspojave njihove primjene su ostecenja gastrointestinalnog (GI) trakta, primarno Zelu¢ane
erozije 1 ulkusi. U oko 50% pacijenata koji kroni¢no primjenjuju NSAR endoskopskim se pregledom nalaze zeluCane ero-
zije, a u 15-30% pacijenata vrijed Zeluca. Rizik od GI oSte¢enja znacajno varira u odnosu na neke klinicke osobine, npr.
ranija GI oSte¢enja, dob, istodobnu primjenu antikoagulansa (npr. varfarina), glukokortikoida ili antitrombocitnih lijekova
(npr. tienopiridina) te dozu NSAR. U pregledu se razmatra mehanizam kojim NSAR uzrokuju GI ostecenja, prepoznavanje
pacijenata s povecanim rizikom od njihova nastanka, prevencija i lijeCenje oStecenja uzrokovanih NSAR te kona¢no vrste
NSAR s pobolj$anim sigurnosnim GI profilom.

Descriptors: Anti-inflammatory agents, non-steroidal — adverse effects, pharmacology, therapeutic use; Gastrointestinal
diseases — chemically induced, prevention and control; Gastric mucosa — drug effects, pathology

Summary. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are a heterogeneous class including acetylsalicylic acid (ASA)
and various other nonselective and selective inhibitors of cyclooxygenase. These drugs are most commonly used as analge-
sics, anti-inflammatory agents and antipyretics, and low-dose ASA because of its effect on platelet aggregability is widely
used for the secondary prevention of thromboembolic events. The most common undesirable effects of NSAID are toxic
effects in the upper gastrointestinal (GI) tract, primarily gastric erosions and ulcers. Approximately half of the patients who
regularly take NSAIDs have gastric erosions, and 15-30% have ulcers when they are examined endoscopically. The risk of
GI injury varies widely in relationship to some clinical features, e.g. history of GI events, age, concomitant anticoagulant
(e.g. warfarin), steroid or antiplatelet use (e.g. tienopiridins), and NSAIDs dose. This review discusses mechanisms of
NSAIDs toxicity, identification of patients at highest risk for development of NSAID-induced GI complications, use of
co-therapies in prevention or therapy of NSAIDs toxicity, and finally classes of NSAIDs with improved GI safety profiles.
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Nesteroidni protuupalni lijekovi (nesteroidni antireuma-
tici, NSAR), ukljucivsi acetilsalicilnu kiselinu (ASK) razno-
rodna su skupina lijekova s protuupalnim, analgetickim i an-
tipiretickim uc¢inkom. Primjenjuju se za lije¢enje boli, upale,
vruéice, a ASK se u niskim dozama (50-325 mg/dan) sve
§ire primjenjuje u prevenciji kardiovaskularnih bolesti.!?
Osnovni mehanizam djelovanja NSAR j je 1nh1b101Ja prosta-
glandlna no njihovu uéinku pridonosi i Vezanje ili sprje-
Cavanje stvaranja slobodnih radikala kisika i inhibitora ke-
motaksije 1 fagocitoze leukocita te antiagregacijski uc¢inak
na trombocite.'?

Zbog sirokog indikacijskog podru¢ja NSAR su medu naj-
propisivanijim lijekovima, osobito u bolesnika starije Zi-
votne dobi. Prema podatcima iz SAD-a viSe od 70% osoba
starijih od 65 godina uzima NSAR barem jednom na tjedan,
pri ¢emu polovina od tog broja bolesnika uzima najmanje 7
doza NSAR na tjedan.> U SAD-u se biljezi oko 111 400 000
propisivanja NSAR na godinu, §to za posljedicu ima go-
di$nju potrosnju od 4,8 milijardi ameri¢kih dolara.* Tre¢inu
od ukupno propisanih NSAR i 60% sredstava koja se za ove

lijekove izdvoje ¢ine specifi¢ni inhibitori ciklooksigenaze 2
(COX-2 inhibitori, koksibi).* Prodaja analgetika/antipire-
tika bez recepta (OTC — engl. over the counter, tzv. ru¢na
prodaja) dodatno ostvaruje godi$nji promet u iznosu od 3
milijarde americkih dolara. Oko 60% od navedenog iznosa
pripada NSAR (uklju¢ujuéi i ASK), a 40% paracetamolu.*
Osim zbog financijskih razloga, primjena NSAR je vazna
izbog vrlo Cestih gastrointestinalnih (GI) nuspojava koje na-
vedene troSkove dodatno povecavaju neposredno — izdat-
cima ulozenim u njihovo lijecenje ili pak posredno — trosko-
vima koji nastaju zbog privremene radne nesposobnosti bo-
lesnika. U SAD-u se godiSnje zbog GI nuspojava NSAR
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Adresa za dopisivanje: Mr. sc. D. Fabijani¢, Matice hrvatske 29/11, 21 000
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(simptomatski ulkus, krvarenje i perforacija Zeluca) hospita-
lizira viSe od 100 000 bolesnika, a trosak njihova lijeenja
iznosi oko 4 milijarde americkih dolara.’

U istrazivanju o potro$nji NSAR na podruéju grada Za-
greba tijekom 2001. 1 2002. godine utvrdeno je da je za Cetiri
najcesce propisivana NSAR (diklofenak, piroksikam, keto-
profen, ibuprofen) ostvaren promet nesto veéi od 1,5 mili-
juna eura.® Pritom nisu obuhvacéeni NSAR u ru¢noj prodaji,
potros$nja ASK te neposredni i posredni tros§kovi vezani uz
potencijalne nuspojave njihove primjene. Unato¢ tomu §to
su podatci za Hrvatsku nedostatni, iz navedenog se istra-
Zivanja moze zakljuciti da propisivanje NSAR u naSoj zem-
1ji prati europske 1 svjetske trendove. Stovise, sve §ira pri-
mjena ASK u primarnoj, a napose u sekundarnoj prevenciji
kardiovaskularnih bolesti rezultira i potencijalnim nuspoja-
vama. Vazno je istaknuti da se u bolesnika s reumatskim bo-
lestima te osobito u bolesnika s koronarnom boles¢u sve
¢esce primjenjuju kombinacije NSAR koje znacajno pove-
¢avaju rizik od GI komplikacija. ’

Namjera ovog pregleda je razmotriti patomehanizme ko-
jima NSAR ostvaruju pozitivne, ali i toksi¢ne — ponajprije
GI ucinke, iznijeti parametre s pomoc¢u kojih se moze pro-
cijeniti rizik od GI oSteéenja prije pocetka njihove kroni¢ne
primjene te dati osnovne upute za prevenciju i lijecenje nus-
pojava koje nastaju kao posljedica kroni¢ne primjene NSAR.

Klinicke manifestacije GI nuspojava

Akutna ozljeda sluznice zeluca nastaje ve¢ 15-30 minuta
nakon jednokratne primjene ASK u dozi od 600 mg, a mani-
festira se petehijalnim krvarenjem.®® Visekratna primjena
ASK tijekom 24 sata, npr. u dozi od 650 mg 4 puta na dan,
rezultira nastajanjem Zelucanih erozija.®® Nakon nekoliko
dana kontinuiranog uzimanja ASK erozije zelu¢ane sluznice
se mogu dokazati u gotovo svih pacijenata.®® Ipak, opazeno
je: ako se uzimanje ASK nastavi, navedene promjene — na-
pose petehije — smanjuju se zbog procesa adaptacije.' Me-
hanizam adaptacije nije u cijelosti objasnjen, a moze uk-
ljucivati kompenzatorno jacanje obrambenih mehanizama
sluznice kao §to su npr. stimulacija stvaranja dusi¢nog ok-
sida (NO) ili pak resetiranje proliferacije ili gubitka epitel-
nih stanica.!® Akutne povrSinske ozljede GI sluznice zna-
¢ajno su rjede uz primjenu neaspirinskih NSAR nego u
slu¢aju primjene ASK.'"12 Subepitelna krvarenja i erozije

primarno su o$tecenja sluznice pa ne zahvaéaju veée krvne
zile koje su locirane u submukozi ili dubljim slojevima sti-
jenke. Stoga ovakva o$teéenja u pravilu ne uzrokuju znacaj-
nije GI komplikacije u koje se ponajprije ubrajaju klinic¢ki
manifestno krvarenje, perforacija ili opstrukcija GI trakta.

Najcesc¢a nuspojava dugotrajne primjene NSAR su ulkusi
definirani kao oStecenje sluznice od najmanje 5 mm u pro-
mjeru i podjednako u dubinu. Ces¢e nastaju u zelucu nego u
dvanaesniku, u pravilu tijekom 7 dana od pocetka kroni¢ne
primjene ASK, u najmanje 8% pacijenata.®® Kroni¢na pri-
mjena ASK tijekom 3 mjeseca rezultira pojavom ulkusa u
25-30% pacijenata, a nakon 6 mjeseci uzimanja u njih
45%.%13 Ipak, drzi se da je prosjecna ucestalost ulkusa u
kroni¢nih korisnika NSAR 15-30%.%!3 Nastajanju i napre-
dovanju ulkusa pogoduje to §to NSAR otezavaju cijeljenje
ve¢ nastalih ostecenja sluznice, a svojim analgetskim ucin-
cima prikrivaju ulkusnu bol ¢ineéi ga klini¢ki neprepoznat-
ljivim. Razumljivo je stoga opazanje da se ve¢ina ulkusa u
kroni¢nih korisnika NSAR otkrije slu¢ajno, prilikom endo-
skopije. Paradoksalno je da dispepsiju, koja je Cesta uz
kroni¢nu primjenu NSAR, rijetko prati endoskopski pri-
mjetna, makroskopska ozljeda GI sluznice.”!?

Dugotrajnu primjenu NSAR ¢esto prate mikroskopske
promjene antruma zeluca klasificirane kao C-tip gastriti-
sa.>!13 Ovaj tip gastritisa karakteriziraju epitelna, endotelna i
muskularna hiperplazija. Ipak, u ovom entitetu nisu potvr-
dene upalne promjene, zbog ¢ega pojam gastritis ne odra-
Zava njegovu pravu etiopatogenezu. Nadalje, do danas nema
ni ¢vrstih dokaza o povezanosti C-gastritisa s odredenim
klini¢kim simptomima.”®!3

Kroni¢na primjena NSAR moze biti pracena ezofagiti-
som i ezofagealnim strikturama, a akutna osteéenja jednjaka
u pravilu se ne nalaze.”’® Neki NSAR uzrokuju akutne
promjene u tankom crijevu koje Cesto rezultiraju nastaja-
njem kroni¢nih ulceracija.'*!> Toksi¢nost NSAR prema tan-
kom crijevu moze se manifestirati kao aktivna upala, kro-
ni¢ni gubitak krvi, a mozda i perforacija. Ostecenje tankog
crijeva ¢esée je uz NSAR koji se izlucuju putem zuci, dakle
prilikom primjene pripravaka koji prelaze u enterohepati¢nu
cirkulaciju kao $to su derivati propionske kiseline (ibupro-
fen, ketoprofen, naproksen) i derivati octene kiseline (diklo-
fenak, indometacin).'*!3

Konacéno, mogucée je da NSAR povecavaju propusnost
debelog crijeva, uza sve vise dokaza da je primjena ovih lije-
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Slika 1. Patogeneza ostecenja
gastroduodenalne sluznice

Figure 1. Pathogenesis of gastroduodenal
mucosal lesion
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kova Cesto udruzena s upalnim promjenama kolona.'>!® Ovo
opazanje je potkrijepljeno epidemioloskim dokazima o po-
vezanosti primjene NSAR s relapsima i novonastalim ulce-
roznim kolitisom.!*

Patomehanizmi GI nuspojava NSAR

Mehanizam kojim NSAR uzrokuju ozljedu jednaki su
duz cijelog GI trakta, a mogu se podijeliti na: 1) mehanizme
koji su ovisni o inhibiciji enzima COX i 2) mehanizme koji
sunezavisni od njegove inhibicije (slika 1).17-20 Treca kate-
gorija obuhvaca lokalne toksi¢ne u¢inke NSAR na GI sluz-
nici.

Inhibicija enzima COX

Pozeljan u¢inak NSAR na smanjenje sistemske upale i
njihov nepovoljni u¢inak na GI trakt je znac¢ajnim dijelom
prouzrocen istim mehanizmom — inhibicijom COX. Neaspi-
rinski NSAR COX inhibiraju reverzibilno — acetiliranjem
hidroksilne skupine na polipeptidnom lancu enzima intenzi-
tetom koji je proporcionalan koncentraciji lijeka. Nasuprot
tomu, ASK djeluje acetilacijom serina na poziciji 530 i tako
prouzrodi ireverzibilnu inhibiciju COX.!"20 Za potpuni
oporavak prostaglandina u sluznici Zeluca nakon jedno-
kratne primjene niske doze ASK potrebno je 5-8 dana, a za
oporavak trombocitnih prostaglandina oko 14 dana.'” Kro-
ni¢na oralna primjena ASK ve¢ u dozi od 10 mg uzrokuje
60%-tnu supresiju prostaglandina u sluznici Zeluca i moze
rezultirati pojavom vrijeda.?

Pocetkom devedesetih godina 20. stoljeca identificirane
su dvije, strukturno sli¢ne izoforme COX: 1) COX-1 koja je
dokazana u ve¢ini ljudskih tkiva ukljuc¢ujuéi i zeludac te 2)
COX-2, najvjerojatnije osnovna izoforma enzima koja pri-
marno sudjeluje u procesu upale.!” Za razliku od COX-1, ak-
tivnost COX-2 u zdravoj zelu€anoj sluznici i trombocitima
je minimalna ili uopée ne postoji. Rezultati eksperimental-
nih istraZivanja na Zivotinjama pokazali su da je za nastanak
zelu¢anog vrijeda nuZna inhibicija obiju izoforma.?! Stoga
je razumljivo da primjenu COX-2 inhibitora prati znacajno
manja GI toksi¢nost nego §to je to opazeno kod primjene ne-
specifi¢nih NSAR. L1217
Topicki ucinci

ASK, ali i neaspirinski NSAR ostecuju GI sluznicu dije-
lom i neposrednim topic¢kim u¢inkom. Ve¢ nekoliko minuta
nakon oralne primjene NSAR se nakupljaju intracelularno u
vrlo visokim koncentracijama uzrokujuci ogoljenje (denu-
daciju) povrsnih epitelnih stanica i povecanu propusnost GI
sluznice. Istodobno NSAR utjecu na smanjenje sadrzaja fos-
folipida u sloju sluzi na povr$ini zelu¢ane sluznice te tako
smanjuju njegovu povriinsku hidrofobnost."

Topicki ucinci odgovorni su za pojavu akutnih ozljeda GI
sluznice (petehije, erozije), opazenih nakon kratkotrajne pri-
mjene NSAR.?° Tijekom kratkotrajne primjene (1-2 tjedna)
»enteric coated« pripravci NSAR uzrokuju znacajno manje
topickih erozivnih i hemoragijskih ozljeda u odnosu na stan-
dardne formulacije,?>? §to posredno potvrduje lokalni tok-
si¢ni uéinak NSAR. Vazno je napomenuti da dugotrajna
primjena »enteric coated« pripravaka rezultira podjednakom
ucestalos¢éu zelucanih ulkusa kao i tijekom primjene stan-
dardnih preparata.?>?3 Zakljucuje se da su kratkotrajni tok-
si¢ni GI uéinci uzrokovani topi¢kim, a oni koji se javljaju
naknadno tijekom kroni¢ne primjene NSAR sustavnim me-
hanizmima supresije prostaglandina. Sustavni u¢inak NSAR

je objasnjenje pojave GI osteéenja koja se nalaze i u slucaju
intravenske ili rektalne primjene ovih lijekova.

Procjena rizika od o$tefenja GI sluznice

Nekoliko skupina bolesnika koji dugotrajno uzimaju NSAR
ima povecan rizik od nastanka GI oStecenja (tablica 1).
Najvazniji ¢imbenik rizika od pojave GI ostecenja je poda-
tak o ranijem peptinom vrijedu i njegovim komplikaci-
jama. Bolesnici s prethodnim ulkusom koji kroni¢no uzi-
maju NSAR imaju 2—4 puta vedi rizik od GI oStecenja nego
bolesnici bez prethodnih ulkusa.??> Starija dob takoder je
¢imbenik rizika od GI nuspojava NSAR. Naime, rizik od GI
nuspojava NSAR povecava se u bolesnika starijih od 65 go-
dina linearno, u prosjeku za oko 4% na godinu.?¢

Podatci o ulozi duljine primjene i doze NSAR na pojavu
GI ostecenja Cesto su kontradiktorni. Klini¢ka istrazivanja
parova (»case-control study«) pokazala su da je rizik od na-
stanka GI o$tecenja najvedi tijekom prvih 30 dana primjene
NSAR.*!112 Medutim, rezultati kontroliranih prospektivnih
klini¢kih istrazivanja na veéem broju bolesnika pokazuju da
je rizik od znac¢ajnih GI oStecenja uzrokovanih kroni¢nom
primjenom NSAR kumulativan i linearan.®!'"-'> Naime rizik
od GI ostecenja (osobito rizik od nastanka ulkusa) raste pa-
ralelno s dozom i duljinom primjene NSAR, neovisno o vrsti
lijeka odnosno skupini kojoj pojedini NSAR pripada. Stoga
istodobna primjena dvaju ili viSe NSAR nije indicirana jer
nema aditivni analgetski u¢inak, a ima znacajno ve¢u mo-
gucnost nastanka ozbiljnih nuspojava, buduéi da kombina-
cija NSAR u pravilu poveéava njihovu ukupnu dozu.!!!?
Opravdana je istodobna primjena NSAR s opijatnim analge-
ticima (npr. dodatak niske doze kodeina paracetamolu po-
veéava njegov analgetski u¢inak za 40%), no nazalost takve
kombinacije nema na naSem trzistu. Razlog velikog broja
fiksnih kombinacija blagih analgetika (ASK, paracetamol,
propifenazon s npr. kofeinom) nije sinergisti¢ni, ve¢ ponaj-
prije komercijalni ucinak. Zbog navedenoga medusobna
kombinacija nekoliko NSAR medicinski je potpuno neo-
pravdana.

Medu drugim ¢imbenicima rizika su istodobna primjena
glukokortikoida ili antikoagulansa, kao i pridruzene bolesti,
primjerice ishemi¢na bolest srca ili reumatoidni artritis koji
mogu potencirati neke od patomehanizama ukljucenih u
oste¢enja GI sluznice.?’?° Protivno ¢estom uvjerenju, pri-
mjena glukokortikoida sama po sebi nije nezavisni ¢imbenik
za nastajanje ulkusne bolesti.?®

Tablica 1. Cimbenici rizika za vrijed prouzrocen primjenom nesteroidnih
antireumatika
Table 1. Risk factors for nonsteroidal anti-inflamatory drug-induced
ulcers

Sigurni / Definite Moguci / Possible

Ranija ulkusna bolest
Prior peptic ulcer disease

Ranije gastrointestinalne komplikacije NSAR
Prior NSAID gastrointestinal complications

Starija dob / Advanced age

Istodobna primjena glukokortikoida
Concomitant use of glucocorticoids
Istodobna primjena antikoagulansa
Concomitant use of anticoagulants
Visoke ili viSestruke doze NSAR

High or multiple doses of NSAIDs
Pridruzene bolesti / Comorbid diseases

Helicobacter pylori
Helicobacter pylori

Pusenje / Smoking

Konzumiranje alkohola / Ethanol use
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Precizna procjena rizika od GI nuspojava u kroni¢nih
korisnika NSAR c¢esto je onemoguéena nedokumentiranom
primjenom NSAR iz ru¢ne prodaje. Budu¢i da se primjena
ovih lijekova u pravilu ne evidentira, ukupna koli¢ina NSAR
koju je pojedini bolesnik konzumirao ¢esto je podcijenjena.
kojih NSAR uzimaju njihovi pacijenti, a pacijenti s opasno-
stima koje prate nekontroliranu uporabu ovih lijekova.

Kroni¢na primjena niskih doza ASK

Unato¢ paradoksu da je 1920. godine prilikom uvodenja u
farmakoterapiju ASK promovirana kao lijek bez utjecaja na
kardiovaskularni sustav, nekoliko desetljeca kasnije upravo
su bolesti kardiovaskularnog sustava postale osnovna indi-
kacija za $iroku primjenu ovog lijeka.? Pozitivan ucinak
ASK na kardiovaskularne dogadaje povezuje se primarno s
njezinim djelovanjem na smanjenje agregacije trombocita.
Analiza randomiziranih klini¢kih istrazivanja (Antiplatelet
Trialists' Colaboration) na vise od 54 000 bolesnika s viso-
kim kardiovaskularnim rizikom i prethodnim kardiovasku-
larnim dogadajem koja je provedena 1994. godine,*® poka-
zala je da primjena ASK tijekom 2-3 godine na svakih 1000
lijeCenih bolesnika prevenira 40 kardiovaskularnih doga-
daja. Istodobno je opazeno da vise doze ASK (500-1500
mg/dan) ne preveniraju kardiovaskularne dogadaje u¢inko-
vitije od nizih doza (50-325 mg/dan).>

No istodobno s pozitivnim u¢incima na kardiovaskularni
sustav, kroni¢nu primjenu ASK u dnevnoj dozi <325 mg
prati 2—4 puta veci rizik od GI komplikacija.’*3! U istra-
zivanju u kojem je ASK tijekom 3 mjeseca primjenjivana u
dozi od 10 mg/dan opaZeno je znaCajno smanjenje razine
prostaglandma u zelucaHOJ sluznici i pojava ulkusa.2*32 Cak
i ako se primjenjuje intermitentno, npr. 81 mg svaki treci
dan, ASK suprimira prostaglandine u sluznici tijekom naj-
manje 5 dana od posljednje primjene.>* Znacajno je opa-
zanje da je ucestalost GI krvarenja uz kroni¢nu primjenu
»enteric-coated« pripravaka ASK, unato¢ nesto manje uce-
stalim dispepti¢nim tegobama podjednaka riziku uz primje-
nu standardnih pripravaka ASK.33 O¢ito je da ne postoji
oblik ni doza ASK koja, uz povoljan kardiovaskularni, nema
negativni GI uc¢inak.

U sekundarnoj prevenciji kardiovaskularnih bolesti, da bi
se prevenirala jedna kardiovaskularna smrt, treba 67 bole-
snika lije¢iti niskim dozama ASK. Istodobno se tek u 1%
lijecenih bolesnika manifestira GI krvarenje.3%3! To znaci da
je kroni¢nom primjenom niskih doza ASK uz pojavu 1
nesmrtonosnog GI krvarenja mogude prevenirati 1,5 smrto-
nosni kardiovaskularni dogadaj. Nadalje, preveniranje dvaju
smrtonosnih cerebrovaskularnih dogadaja prati jedno ne-
smrtonosno GI krvarenje. Jednako povoljan omjer rizika i
koristi dokazan je i za kroni¢nu primjenu ASK u primarnoj
prevenciji kardiovaskularnih bolesti u bolesnika koji su na
temelju Framinghamskog skora svrstani u kategoriju 10-go-
disnjeg apsolutnog kardiovaskularnog rizika od 10 do 20%,
a osobito u onih s rizikom >20%.3%3! Na temelju ovih, ali i
niza drugih opazanja, primjena ASK u dnevnoj dozi od 50
do 325 mg preporucena je u sekundarnoj prevenciji kardio-
vaskularnih bolesti.?

Primjena NSAR u bolesnika
s infekcijom H. pylori

Prema danasnjim stavovima kroni¢na primjena NSAR i
infekcija H. pylori dva su osnovna uzroka ostecenja GI sluz-

208

nice. Unato¢ o¢ekivanjima da je rizik od GI osSteenja, na-
pose ucestalost ulkusa, veéi u slucaju istodobne prisutnosti
obaju ¢imbenika, rezultati dosadaénjih istrazivanja su ne-
konzistentni. Razli¢ita opaZanja o sudjelovanju NSAR i A.

pylori upatogenezi GI osteéenja, stoga i potencijalno veéem
riziku od njihova nastajanja, tumace se razlikama u karak-
teristikama istrazivane populacije, protokolu istrazivanja,
vrsti NSAR te duljini lijecenja i dozama u kojima su ovi lije-
kovi primjenjivani.

Na temelju dosadasnjih opazanja pretpostavlja se da era-
dikacija H. pylori prije kroni¢ne primjene neaspirinskih
NSAR ne smanjuje pojavnost ulkusa ili njihovih komplika-
cija.’* Ipak, na temelju rezultata dvaju istrazivanja izgledan
je sinergisticki, toksi¢ni GI uéinak H. pylori i ASK.353¢ Na-
ime, u jednom od navedenih istrazivanja primjena niskih
doza ASK tijekom 45 dana u bolesnika s infekcijom H.
pylori bila je pracena znacajno ¢es¢om pojavom Zelucanog
ulkusa.’> U drugom je istrazivana u¢inkovitost eradikacije
H. pylori nasuprot istodobnoj primjeni inhibitora protonske
crpke (IPP) omeprazola u prevenciji GI krvarenja izazvanih
kroni¢nom primjenom NSAR ili niskih doza ASK.* Na
uzorku od 4 400 bolesnika s gastritisom uzrokovanim H.
pylori 1 prethodnim GI krvarenjem eradikacija H. pylori i
primjena omeprazola bile su jednako u¢inkovite u prevenciji
rekurentnih GI osteéenja samo u skupini bolesnika lijecenoj
niskim dozama ASK. U skupini bolesnika lije¢enoj neaspi-
rinskim NSAR (naproksen) dobit od primjene omeprazola
bila je znacajno veca od dobiti zbog eradikacije H. pylori.
Dakle, moze se zakljuciti kako unato¢ ¢injenici da infekcija
H. pylori 1 NSAR predstavljaju nezavisne ¢imbenike rizika
od ostec¢enja gastroduodenalne sluznice, klinicka istrazi-
vanja nisu zabiljeZila o¢ekivani terapijski u¢inak eradikacij-
ske terapije u bolesnika s infekcijom H. pylori i gastroduo-
denalnim o$tec¢enjem koji kroni¢no primjenjuju navedene li-
jekove. Ujedno, nije donesen konacan stav o u¢inkovitosti i
opravdanosti eradikacije H. pylori prije dugotrajne primjene
NSAR u cilju prevencije GI komplikacija. Ipak, na temelju
dokazane ucinkovitosti eradikacije H. pylori u prevenciji
recidiva krvarenja iz zelu¢anog ulkusa®’ drzimo da je eradi-
kacija H. pylori indicirana u bolesnika s ulkusnim komplika-
cijama koji nastavljaju kroni¢nu primjenu NSAR ili kardio-
protektivnih doza ASK.

Prevencija i lijeenje oStecenja GI sluznice
prouzrocenih primjenom NSAR

Prije dostupnosti NSAR sa sigurnijim profilom GI nuspo-
java, oStecenje GI sluznice pokusalo se sprijeciti istodob-
nom primjenom lijeka sa zaStitnim ué¢incima na GI sluznicu.
Buduc¢i da u veéine bolesnika koji kroni¢no uzimaju NSAR
necée nastati klinicki manifestna GI o$tecenja, propisivanje
»zastitne terapije« neosporno povecava troskove lijecenja,
uz klini¢ki zna¢ajnu dobrobit tek za relativno malen broj bo-
lesnika. Medutim, veli¢inu problema vezanu uz GI nuspo-
jave NSAR nuzno je sagledati u svjetlu njihove Siroke i
ucestale primjene u pucanstvu. Stoga se prilikom odluke o
primjeni ovih lijekova treba voditi preporukama iznesenim
na tablici 2. Sa svrhom zastite sluznice probavnog trakta u
bolesnika koji uzimaju NSAR najce$¢e se razmatra mo-
guénost primjene triju skupina lijekova: 1) prostaglandina,
2) antagonista H,-receptora (H,-R-antagonisti) i 3) inhibi-
tora protonske pumpe.

Prostaglandini

Sintetski analog prostaglandina E1, misoprostol, sma-
njuje ucestalost vrijeda i njegovih komplikacija u bolesnika
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Tablica 2. Preporuke za smanjenje rizika od gastrointestinalnih oste-
cenja u korisnika NSAR

Table 2. Recomendations for decreasing risk of clinical gastrointestinal
events in NSAID users

Primjena ne-NSAR analgetika ako je jednako u¢inkovita
Use of non-NSAID analgesics if effective
Primjena najmanje u¢inkovite doze NSAR
Use lowest effective dose of NSAIDs
Kada se primjenjuje neselektivni NSAR, primijeniti genericki agens
s potencijalno manjim rizikom:
When using nonselective NSAID, consider generic agents with potentially
lower risk:
— paracetamol / paracethamol
— ibuprofen (u dozi <1200 mg/d) / ibuprofen (in dose <1200 mg/d)
— neacetilirane salicilate / non-acetylated salycilates
Primijeniti istodobnu GI terapiju (inhibitori protonske pumpe ili
misoprostol) u bolesnika koji:
Use GI cotherapy (proton pump inhibitor or misoprostol) in patients:
— imaju ¢imbenike rizika, a uzimaju neselektivne NSAR ili niske doze ASK
taking nonselective NSAID or low-dose aspirin with high risk factors
— uzimaju selektivne NSAR (koksibe) uz prethodne GI komplikacije
taking selective NSAIDs (coxibs) with prior GI complication

Eradicirati H. pylori infekciju prije kroni¢ne primjene niskih doza ASK
Eradicate H. pylori infection before chronic low-dose ASA use.

na kroni¢noj terapiji primjenom NSAR.3® Glavni nedostatci
primjene misoprostola su slabija suradljivost (compliance)
bolesnika zbog viSekratnog (u pravilu ¢etverokratnog) dnev-
nog doziranja, neuéinkovitost u odnosu na dispepti¢ne te-
gobe te Cesta pojava dijareje ovisne o dozi.*® U neposrednoj
usporedbi misoprostola i ranitidina pokazana je podjednaka
ucinkovitost ovih lijekova u prevenciji duodenalnih ulkusa
te veca uc¢inkovitost misoprostola u prevenciji gastri¢nih ul-
kusa uzrokovanih kroni¢nom primjenom NSAR.3 Valja na-
pomenuti da misoprostol nije registriran u Hrvatskoj.

Antagonisti H -receptora

Sukladno rezultatima vecine klini¢kih istrazivanja H,-R-
-antagonisti, primijenjeni u dozama uc¢inkovitim u lije¢enju
pepti¢nog vrijeda, ne sprjeavaju ucinkovito ulkuse nastale
zbog kroni¢ne primjene NSAR.3*4 Stovise, zabiljeZeni od-
redeni u¢inak H -R-antagonista izraZeniji je u prevenciji ul-
kusa dvanaesnika, a najveéi broj ulkusa uz primjenu NSAR
odnosi se na zelu¢ane ulkuse. Vazno je upozoriti na potenci-
jalnu opasnost od primjene H,-R-antagonista u bolesnika
koji uzimaju NSAR koja se o¢ituje u smanjenju dispepti¢nih
tegoba te se u tih bolesnika nerijetko maskira ve¢ uzna-
predovalo osteéenje GI sluznice, a katkada i teze komplika-
cije ulkusne bolesti.*** Jedno klini¢ko istrazivanje u¢inka
H,-R-antagonista u bolesnika koji su uzimali NSAR, prim-
jenom famotidina u maksimalnim dozama (2x40 mg/dan),
biljezi znacajno smanjenje ucestalosti ulkusa, podjednako
dvanaesnika i Zeluca §to upuéuje na moguéu ulogu doze pri-
mijenjenog H,-R-antagonista u preveniranju GI toksi¢nosti
NSAR.#

Inhibitori protonske pumpe

Primjena IPP (primjerice omeprazola, lansoprazola, pan-
toprazola) postala je standardnom klini¢kom terapijom s ci-
ljem prevencije ostecenja GI sluznice prouzrocenih primje-
nom NSAR. Potporu joj daju istrazivanja koja su pokazala
da je omeprazol zna¢ajno u¢inkovitiji u prevenciji zelu¢anih
i duodenalnih ulkusa u odnosu na ranitidin (150 mg, 2x dan)
41'i misoprostol (200 pg, 2x dan).*> Objektivnost nalaze isti-
canje dvaju znacajnih nedostataka navedenih istrazivanja:
1) pracen je samo u¢inak omeprazola na prevenciju ulkusa, a
ne i na prevenciju ulkusnih komplikacija, 2) doze u kojima

su primjenjivani ranitidin i misoprostol bile su znacajno nize
od doza koje se uobicajeno primjenjuju za prevenciju ili
lijecenje ulkusa. Znacajno je takoder da jo§ nema istra-
zivanja koja bi usporedila preventivni u¢inak IPP i visokih
doza H,-R-antagonista i misoprostola na GI komplikacije
NSAR. Prema dana$njim spoznajama, primjena IPP u bole-
snika koji kroni¢no primjenjuju NSAR pruza znac¢ajno vecu
zaStitu od potencijalnih GI o8te¢enja u odnosu na H,-R-anta-
goniste ili eradikaciju H. pylori, jeftinija je od koksiba i ana-
loga prostaglandina te, svakako, pracena zna¢ajno manjom
ucestalos$¢u nezeljenih u¢inaka u odnosu na posljednju sku-
pinu lijekova.

Postupak u bolesnika s potvrdenim GI oStecenjem

U bolesnika u kojih se tijekom lije¢enja s NSAR utvrdi
postojanje GI osteéenja prva je mjera prestanak uzimanja
NSAR. Tijekom relativno kratkog razdoblja nakon prestan-
ka uzimanja NSAR i pocetka primjene standardnog antisek-
retornog lijeka biljezi se brzi oporavak GI sluznice. U bole-
snika u kojih se zbog osnovne indikacije primjena NSAR ne
moze prekinuti savjetuje se primjena IPP koja rezultira cije-
ljenjem GI o$tecenja unato¢ istodobnoj primjeni NSAR.#

NSAR s manjim toksi¢nim potencijalom
u odnosu na GI sluznicu

Specificni inhibitori COX

Pocevsi od 1995. godine i tijekom sljedeéega Cetverogo-
disnjeg razdoblja, klini¢ka istrazivanja selektivnih COX-2
inhibitora — celekoksiba i rofekoksiba — zabiljezila su njiho-
vu u¢inkovitost u smanjenju akutne i kroni¢ne upale u razli-
¢itim bolestima, istovjetnu u¢inku neselektivnih NSAR 2423
S druge strane, u bolesnika lije¢enih COX-2 inhibitorima
ucestalost ulkusa je bila usporediva s ucestalos¢u u placeb-
noj skupini (3—5%) i znacajno manja od ucestalosti ulkusa
(20-40%) u bolesnika lijecenih standardnim, neselektivnim,
NSAR 1124 Vecina je ulkusa u objema skupinama bila
asimptomatska. U vaznim klinickim istrazivanjima CLASS
i VIGOR?*% zabiljezeno je da primjena selektivnih COX-2
inhibitora prakticki utklanja rizik od krvarenja i perforacije
ulkusa u bolesnika koji nemaju dodatne ¢imbenike rizika, no
istodobno je zabiljezena neocekivano veca pojavnost sréa-
nog i mozgovnog infarkta u skupini lije¢enoj rofekoksibom
u odnosu na bolesnike lije¢ene standardnim NSAR — na-
proksenom.? Naknadna klini¢ka istrazivanja i metaanalize
prethodnih istrazivanja® potvrdili su ve¢u ucestalost kardio-
vaskularnih dogadaja u bolesnika na terapiji rofekoksibom,
$to je rezultiralo njegovim povlacenjem s trzista. OpaZena
je, takoder, veca ucestalost nepozeljnih kardiovaskularnih
uc¢inaka i uz primjenu drugih koksiba, medu kojima su i kok-
sibi druge generacije — parekoksib, valdekoksib, etorikok-
sib.*4% Danas, stoga, prevladava misljenje da su nezeljeni
kardiovaskularni u¢inci karakteristika svih selektivnih inhi-
bitora COX-2, $to je smanjilo ili ¢ak potpuno anuliralo nji-
hove prednosti u odnosu na tradicionalne NSAR, osobito u
starijih bolesnika koji su u pravilu skupina s istodobnim po-
stojanjem indikacija za primjenu NSAR i poveéanim kar-
diovaskularnim rizikom. Manji kardiovaskularni rizik u bo-
lesnika lije¢enih standardnim, neselektivnim NSAR, tumaci
se 95%-tnim smanjenjem u produkciji tromboksana (u¢inak
COX-1) 1 88%-tnom inhibicijom agregacije trombocita, §to
razvidno smanjuje trombogenetski potencijal. Nasuprot tomu,
selektivna inhibicija COX-2 rezultira smanjenim stvara-
njem prostaciklina (prostaglandina 1,) koji inhibira agre-
gaciju trombocita, uzrokuje vazodilataciju i prevenira pro-
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liferaciju glatkih misiénih stanica §to, pak, rezultira pora-
stom arterijskog tlaka, ubrzanom aterogenezom, povedéa-
nom sklono§¢u rupturi plaka i susljednoj trombozi.**4°

Znacajno je da su uCestaliji kardiovaskularni incidenti za-
biljezeni i uz uporabu standardnih NSAR, osobito uz pri-
mjenu diklofenaka.”® Ovaj NSAR iskazuje znacajno vecu
selektivnost prema COX-2 od drugih neselektivnih NSAR,
npr. ibuprofena. Prema navodima iz literature COX-2 selek-
tivnost diklofenaka usporediva je sa selektivno$éu kakvu
posjeduje celekoksib.!

Unato¢ znac¢ajnoj neskodljivosti COX-2 inhibitora u od-
nosu na nastanak GI komplikacija njihova primjena u bole-
snika s postoje¢im o$te¢enjima GI sluznice usporava cije-
ljenje lezije koje je usporedivo s inhibicijom kakvu obi¢no
prouzro¢i primjena standardnih neaspirinskih NSAR.>?
Vazno je istaknuti i da istodobna primjena niskih doza ASK
potire selektivnu COX-2 inhibiciju i rezultira znacajno ve-
¢om ucestalo$¢u GI ostecenja, u odnosu na ista oStecenja
u skupini bolesnika lijecenoj isklju¢ivo COX-2 inhibitori-
ma.>3

Na temelju dostupnih kontroliranih randomiziranih kli-
nic¢kih istrazivanja, Ameri¢ka uprava za hranu i lijekove
(FDA) zakljucila je da bi povecani rizik od kardiovaskular-
nih dogadaja mogao biti »class effect« svih NSAR (osim
ASK i paracetamola) te od proizvodaca zahtijevaju pro-
mjenu upute u smislu upozorenja na navedene ozbiljne nus-
pojave, kao i isticanje kontraindikacije za primjenu nepo-
sredno nakon aortokoronarnog premostenja.>* Naime, ob-
veza je proizvodaca da na pakovanju NSAR, napose selek-
tivnih COX-2 inhibitora, naznaCe kako uz istodobne
kardiovaskularne bolesti ili ¢imbenike kardiovaskularnog
rizika uzimanje ovih lijekova moze potaknuti nastanak kar-
diovaskularnih komplikacija.’* Nadalje, buduéi da su nepo-
voljni kardiovaskularni u¢inci NSAR ovisni o dnevnoj dozi
lijeka, savjetuje se njihova primjena u najnizim djelotvor-
nim dozama.>

NSAR u buduénosti

Primjena standardnih (neselektivnih) NSAR rezultira sma-
njenjem protoka krvi i smanjenom koncentracijom prosta-
glandina u sluznici probavnog sustava, uz posljedi¢no pria-
njanje neutrofila na endotel krvnih Zzila.’®57 Dusi¢ni oksid
(NO), u odnosu na nezeljene ué¢inke NSAR vrlo je interesan-
tan spoj buduci da djeluje sli¢no prostaglandinima — po-
vecava protok krvi u sluznici i sprje¢ava vezanje neutrofila
za endotel djelujuci kao jedan od kljuénih ¢imbenika obrane
GI sluznice.’” Navedena svojstva NO potaknula su stvaranje
kombiniranih pripravaka NSAR sa sposobnos¢u otpustanja
NO koji, unato¢ tomu S$to neselektivno inhibiraju COX-1 i
COX-2 te smanjuju razinu GI prostaglandina u istom opsegu
kao i standardni NSAR, imaju dokazano manju GI tok-
si¢nost.”” U¢inci pripravaka NSAR s otpustanjem NO doka-
zani su na zivotinjskim modelima, a njihova potencijalno
atraktivna primjena u ljudi o¢ekuje stroge klinicke provjere.

Sluz na povrsini GI trakta ima hidrofobnu, lipidnu povr-
Sinu, koja je u pravilu rezultat lu¢enja fosfolipida. Sadrzaj
fosfolipida povecava se primjenom protektivnih agenasa,
kao S$to su prostaglandini, a smanjuje se ubrzo nakon pri-
mjene NSAR koji smanjuju povrsinsku hidrofobnost kemij-
skim mehanizmima destabiliziraju¢i fosfolipide u sluzi
(osobito fosfatidil-kolin).’** Nedavno su sintetizirane kom-
binacije standardnih NSAR i fosfatidil-kolina, a istrazivanja
na zivotinjskim modelima zabiljezila su njihovu znacajno
manju GI $tetnost i brze cijeljenje ulkusa u odnosu na stan-

210

Tablica 3. Klasificiranje NSAR prema riziku
od gastrointestinalnih nuspojava
Table 3. NSAIDs classification according to
risk of gastrointestinal side effects

Visok rizik / High risk

— piroksikam / piroxicam
Umjeren rizik / Medium risk

— diklofenak / diclofenac

— naproksen / naproxen

— indometacin / indomethacin

— ketoprofen / ketoprofen
Malen rizik / Low risk

— ibuprofen / ibuprofen

dardne NSAR.% Kratkotrajna primjena fosfatidil-kolin-as-
pirina u ljudi pracena je znac¢ajno manjom ucestalo$c¢u akut-
nih Zelucanih erozija u odnosu na primjenu standardnog
ASK.% Ako buduéa istraZivanja potvrde pretpostavke o
znacajno manjoj GI skodljivosti kombinacije fosfatidil-ko-
lina i NSAR u odnosu na standardne NSAR, ovi ¢e lijekovi
znaditi napredak u lijeenju bolesnika s indikacijama za du-
gotrajnu primjenu antireumatika i/ili antiagregansa.
Diklofenak je jedan od starijih neaspirinskih i tradicional-
nih (neselektivnih) NSAR s umjerenom do niskom GI $tet-
noséu, §to ga ¢ini pogodnim za dugotrajnu primjenu (tablica
3).! Interesantnim se ¢ini podatak da je u SAD-u registri-
rana kombinacija diklofenaka s misoprostolom (Arthrotec;
Searle, Chicago, Illinois) ¢ija primjena zbog protektivnog
u¢inka misoprostola moze rezultirati zna¢ajno manjim bro-
jem GI nuspojava.®?
tra akutnih i kroni¢ih upalnih stanja i predstavljaju jasnu do-
brobit za kvalitetu Zivota znacajnog dijela svjetskog pucan-
stva. Unato€ ¢injenici da klinic¢ki znac¢ajne i za zivot opasne
komplikacije o$tecenja GI sluznice nastaju u relativno male-
nom postotku bolesnika na dugotrajnoj terapiji NSAR, $i-
roka uporaba te skupine lijekova ¢ini ukupan broj GI kom-
plikacija znac¢ajnim klini¢kim i javnozdravstvenim proble-
mom pucanstva i zdravstvenog sustava. Budu¢i da su GI
nuspojave NSAR ovisne o razini rizika za svaki pojedini
NSAR, opcenite smjernice preporuc¢uju uporabu NSAR s
manjim rizikom od nastanka GI o$te¢enja i njihovih kompli-
kacija, uz uporabu najnize u¢inkovite doze lijeka. U skupi-
nama bolesnika s povecanim rizikom od nastanka GI oSte-
¢enja udruzenog s uzimanjem NSAR uporaba neselektivnih
(tradicionalnih) NSAR u kombinaciji s IPP za sada se ¢ini
ucéinkovitom i dovoljno dobrom alternativom uporabi selek-
tivnih COX-2 inhibitora. Pritom ne treba zaboraviti da me-
hanizam djelovanja IPP predstavlja inhibiciju lu¢enja Ze-
lucane kiseline, no valja pretpostaviti da u nekih bolesnika
ulkus nastaje putem mehanizma pretezito ovisnog o prosta-
glandinima, a u drugih putem mehanizma koji pretezito
ovisi o sekreciji kiseline. U prilog tomu govori interesantan
rezultat nedavnog istrazivanja koji navodi da primjena IPP
dodatno smanjuje rizik od nastanka gastroduodenalnog vri-
jeda u bolesnika na terapiji selektivnim COX-2 inhibito-
rima.>® Zaklju¢no, standardni NSAR unatrag nekoliko de-
setlje¢a i ASK unatrag vise od jednog stoljeéa predstavljaju
farmakoloski etablirane lijekove koji su duboko ukorije-
njeni u svakodnevnoj klini¢koj praksi. S obzirom na zna-
¢ajnu ucinkovitost tih lijekova u smanjenju akutne i kro-
ni¢ne upale i popratnih pojava (bol i vruéica) te u¢inkovitost
u prevenciji kardiovaskularnih dogadaja opravdano je oce-
kivati pojavu i klini¢ku uporabu novih inacica i kombinira-
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NSAR/ASK su indicirani
NSAIDs/ASA are indicated

bolesnici s velikim Gl rizikom*'
patients with high Gl risk

indicirani su NSAR
NSAIDs are indicated

indicirana je ASK
ASA is indicated

IPP profilaksa / IPP prophylaxis

razmotriti / consider

bolesnici s malenim Gl rizikom*'
patients with low Gl risk

l

indicirani su NSAR
NSAIDs are indicated

indicirana je ASK
ASA is indicated

prvo ibuprofen u dozi <1200 mg/d
zatim ostali NSAR u najnizoj
ucinkovitoj dozi
first ibuprofen in dose <1200 mg/d
then other NSAIDs in the lowest
effective dose

ASK bez profilakse
ASA without prophylaxis

ibuprofen / ibuprofen

eradikacija H. pylori / H. pylori eradication ili/ or
ili/ or diklofenak / diclofenac
ili / or

klopidogrel /clopidogrel

ketoprofen / ketoprofen

+
IPP profilaksa / IPP prophylaxis

razmotriti / consider*®
koksibe / coxibs

¢ IPP — inhibitor protonske pumpe / proton pump inhibitor
¢ ASK/ ASA — acetilsalicilna kiselina / acetilsalycilic acid

« *' Procjena Gl (gastrointestinalnog) rizika prema tablici 1./ Gl (gastrointestinal) risk assessment according to table 1.
* *>U bolesnika s malenim kardiovaskularnim rizikom, u najmanjoj djelotvornoj dozi
/In patients with low cardiovascular risk, in the lowest effective dose

* NSAR / NSAIDs — nesteroidni antireumatici / nonsteroidal anti-inflamatory drugs

Slika 2. Postupnik prije kroni¢ne primjene NSAR/ASK
Figure 2. Guidelines before chronic NSAIDs/ASA use

nih pripravaka pobolj$anih svojstava, s ciljem smanjenja in-
cidencije oStecenja sluznice GI sustava.

Zamjenski lijekovi s antipiretskim, analgetskim
i antiagregacijskim ucincima

Antipiretici / analgetici

Paracetamol je slab inhibitor prostaglandina u sredi§njem
zivéanom sustavu s dobrim antipiretskim i analgetskim svoj-
stvima, no bez protuupalnog djelovanja. Temperaturu sni-
zava neposrednim djelovanjem na hipotalami¢ki centar. Pri-
mjena paracetamola nije povezana s ve¢om ucestaloséu GI
krvarenja, zbog Cega je prikladan za lijecenje boli i poviSene
tjelesne temperature u bolesnika s pove¢anim rizikom od na-
stanka ostecenja sluznice probavnog sustava.® OpaZanja da
paracetamol u dozi vi$oj od 2 grama na dan moZe umjereno
povecéati rizik od GI krvarenja nisu provjerena u klini¢koj
praksi zbog izuzetno malog broja bolesnika koji dugoroéno
uzimaju paracetamol u navedenoj dozi.®*

Tramadol je analgetik gotovo bez rizika od nastanka
oste¢enja GI sluznice s posljedi¢énim krvarenem i prepo-

rucuje se kao alternativa NSAR, osobito u bolesnika kojima
je potreban jac¢i analgetski u¢inak.® Osnovna indikacija za
tramadol je ublaZzavanje umjerene i umjereno jake boli.®
Pretpostavka je da lijek djeluje tako $to se veZe za opioidne
receptore i sprje¢ava ponovno preuzimanje noradrenalina i
serotonina.

Antiagregacijski lijekovi

Tienopiridini (tiklopidin, klopidogrel) ko¢e agregaciju
trombocita selektivno inhibirajuéi agregaciju induciranu
adenozin-difosfatom (ADP), pritom ne utjecuci na ciklus
arahidonske kiseline. Inhibicija ADP ovisna je o dozi lijeka,
zapocinje ve¢ dva sata nakon peroralne primjene i traje vise
od 24 sata.56-68

Sukladno provedenim klinickim istrazivanjima uéinkovi-
tost tiklopidina u prevenciji recidiva kardiovaskularnih inci-
denata jednaka je u¢inku primjene niskih doza ASK, no §ira
klinicka primjena tiklopidina nije zazivjela zbog izrazenih i
ucestalih nuspojava. U uobicajene nuspojave tiklopidina
biljeze se epigastri¢na bol, proljev i alergijske kozne prom-
jene, a najvaznije i najteze nuspojave manifestiraju se u he-
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matopoetskom sustavu — neutropenijom, aplastiénom ane-
mijom, trombotskom trombocitopenijskom purpurom i he-
moliti¢ko-uremi¢kim sindromom.®

Klopidogrel je sintetiziran kao manje toksi¢na alternativa
tiklopidinu. Rezultati nekoliko istrazivanja, osobito istra-
zivanja pod akronimom CAPRIE (Clopidogrel versus Aspi-
rin in Patients in Risk of Ischemic Events Trial)’®’! pokazali
su da klopidogrel ne uzrokuje znacajniju supresiju kostane
srzi uz znac¢ajno manje zabiljezenih GI nuspojava (osobito
proljeva i krvarenja), u odnosu na tiklopidin. Podnosljivost
klopidogrela u standardnoj dnevnoj dozi od 75 mg jednaka
je podnosljivosti ASK primijenjenoj u dnevnoj dozi < 325
mg.”"7 U navedenim dozama klopidogrel uzrokuje tek
nesto vise koznih osipa i proljeva, a ASK viSe dispepti¢nih
tegoba, GI krvarenja, ulkusa i poremecaja jetrene funkcije.
UCcestalosti sustavnih ili intrakranijalnih krvarenja u skupi-
nama bolesnika lijecenih tiklopidinom ili ASK-om znacaj-
nije se ne razlikuju.’*-7

Usporedba primjene ASK i klopidogrela u sekundarnoj
prevenciji kardiovaskularnih bolesti na temelju u¢inkovito-
sti, neskodljivosti i cijene lije¢enja daje prednost ASK.”
Sukladno vrijede¢im preporukama klopidogrel je u dnevnoj
dozi od 75 mg indiciran u bolesnika koji su alergi¢ni na ASK
ili u kojih primjena ASK nije dala zadovoljavajuéi u¢inak.”

Budu¢i da tienopiridini i ASK djeluju na agregaciju trom-
bocita razli¢itim mehanizmima, kombinacija ovih lijekova
je sve ¢eséa u svakodnevnoj klini¢koj praksi. Rezultati do-
sada$njih istrazivanja pokazali su prednost kombinirane te-
rapije klopidogrelom i ASK-om u bolesnika s nestabilnom
koronarnom boles¢u te tijekom 12 mjeseci nakon perkutanih
koronarnih intervencija s postavljanjem stenta.””*7> Medu-
tim, kombinacija ASK i klopidogrela pradena je znacajno
veéim rizikom od GI krvarenja u odnosu na monoterapiju
jednim od navedenih lijekova.” U bolesnika s akutnim ko-
ronarnim sindromom dokazana je ucinkovitost i prednost
kombinirane antiagregacijske terapije, Sto ¢ini prihvatljivim
irizik od nastanka toksi¢nih GI u¢inaka. Nasuprot tomu, do-
kazi o eventualnoj prednosti kombinacije antiagregacijskih
lijekova u bolesnika sa stabilnom aterosklerotskom bolesti i
fibrilacijom atrija o¢ekuju se nakon klini¢kih istrazivanja
koja su jo$ u tijeku.

Kako prevenirati navedene nuspojave?

Primjenu NSAR i prevenciju nuspojava koje oni uzrokuju
treba planirati na temelju individualnih karakteristika paci-
jenta, dostupnosti pojedinih lijekova te kona¢no i ekonom-
skih pokazatelja.” 7 Prvi je korak, dakako, izbor prikladnog
analgetika. Lijekovi izbora su paracetamol (ako je prisutna
bol bez znacajne upalne komponente) ili, u suprotnom, ibu-
profen u dnevnoj dozi <1200 mg (vise doze poveéavaju rela-
tivni rizik nuspojava). Ako se odlu¢imo za druge NSAR,
treba ih primijeniti u najnizoj u¢inkovitoj dozi, u $to kra¢em
periodu. Pritom svakako treba izbjegavati primjenu NSAR s
visokim relativnim rizikom od nastanka ozbiljnih GI nuspo-
java (indometacin, piroksikam), a takoder istodobnu prim-
jenu NSAR s kortikosteroidima i antikoagulansima. Na te-
melju trenuta¢nih spoznaja IPP su lijekovi prvog izbora u
prevenciji nuspojava NSAR u visokorizi¢nih bolesnika. Te-
meljem navedenoga, na slici 2. iznosimo prijedlog postup-
nika prilagodenog nasemu zdravstvenom sustavu.

Zahvala. Rad je izraden kao dio projekta pod pokro-
viteljstvom Ministarstva znanosti, obrazovamja i Sporta
Republike Hrvatske, pod naslovom »C-reaktivni protein i
gastroduodenalno ostecenje u koronarnih bolesnika«, br.
198-0000000-3103.
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