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V zadnjem obdobju je uporaba antikoagulacijskih zdravil za zdravljenje in prepreceva-
nje trombembolizmov v svetu in pri nas v porastu. Zdravljenje s temi ucinkovinami je
zahtevno, Se zlasti pri starejsih s pridruzenimi boleznimi, ki uporabljajo razlicna zdravi-
la. Namen raziskave je bil ugotoviti pogostnost resnih zapletov, klinicno pomembmnih krva-
vitev iz zgornje prebavne cevi pri bolnikih, zdravijenih z orvalnimi antikoagulacijskimi
zdravili v prospektivni kohorini raziskauvr.

V raziskavo so vkljuceni vsi bolniki, pri katerih smo v obdobju od 1. januarja 1994 do
31. decembra 2003 opravili nujne endoskopske preiskave zgornje prebavne cevi zaradi
krvavitve iz prebauvne ceuvi.

Pregledali smo 6416 bolnikov: 2452 Zensk (38,2 %) in 3964 moskih (61,8 %) povprecne
starosti 59,3 leta v vazponu od 1-106 let, SD 17,2 leta. Med bolniki so prevladovali starost-
niki, saj je bilo 53,4 % preiskovancev starejsih od 60 let. Pri 86,4 % preiskovancev smo
ugotovili vzrok krvavitve v zgornji prebavni cevi. V zadnjem tednu, preden so zakrvaveli,
Jje20,4 % (1309/6416) preiskovancev uporabljalo nesteroidna protivnetna zdravila, oval-
na antikoagulacijska zdravila ali salicilate vsaj v enkratnem dnevnem odmerku. Pomem-
ben del bolnikov, 6,3 % (82/1309), z obilno krvavitvijo iz zgornje prebavne cevi, je upo-
rabljal oralna antikoagulacijska zdravila in imel vrednosti INR > 5, del med njimi, 25,6 %,
pa celo INR > 10. Umrljivost med bolniki s povisanim INR je bila 17,1 %.

Krvavitev iz prebavne cevi je resen zaplet zdravljenja z razlicnimi zdravili. Varnejsa upo-
raba oralnih antikoagulacijskih zdravil mora Se zlasti temeljiti na skrbni izbiri bolnikov
in indikacij ter vztrajati pri natancnem uzZivanju priporocenih odmerkov zdrauvil.

Podatki so bili delno predstavljeni na 18" International Congress on Thrombosis, ki je bil od 20.-24. 6 2004, v Ljubljani, Slovenija. Izvlecek je bil
objavljen v reviji Pathophysiol Haemost Thromb 2003; 33 Suppl 2: 55.

Data were partly presented at the 18" International Congress on Thrombosis which was held in Ljubljana, Slovenia from June 20 to June 24, 2004. Ab-
stract was published in Pathophysiol Haemost Thromb 2003; 33 Suppl 2: 55.
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Over the last years, the use of oral anticoagulant treatment has increased dramatically,
principally for the prevention of venous thrombosis and thrombembolic events. This treat-
ment is demanding, especially among the elderly with concommitant diseases and dif-
Sferent medication. Aim of the study to evaluate the rate of serious complications, clinically
significant hemorrhage from upper gastointestinal tract in patients treated with oral
antiocoagulants in a prospective cohort study.

Included were patients admitted to our institution between January 1, 1994 and Decem-
ber 31, 2003 due to gastrointestinal hemorrhage. Emergency endoscopy and laboratory

6416 patients were investigated: 2452 women (38.2 %) and 3964 men (61.8 %), mean

age 59.1 years, SD 17.2. Among our patients, 55 % were aged over 60 years. In 86.4 % of
patients the source of bleeding was confirmed in the upper gastrointestinal tract. In the last
week prior to bleeding, 20.4 % (1309/6416) of all patients were regularly taking nonstero-
idal anti-inflammatory drugs, anticoagulant therapy or antiplatelet agents in single daily
doses at least. 6.3 % of patients (82/1309) with abundant hemorrhage from upper gastro-
intestinal tract were using oral anticoagulant therapy and had INR > 5 at admission,

25.6 % of them had INR > 10. The mortality of patients using oral anticoagulants and INR

Upper gastrointestinal hemorrhage is a serious complication of different medications, par-
ticularly in elderly patients. Safe use of anticoagulant therapy is based on careful selection

methods
testing was performed in all patients.
Results
>S5was 17.1 %.
Conclusions
of patients and correct intake of the prescribed drugs.
Uvod

V zadnjih desetih letih so nekatere raziskave potrdile,
daimajo Stevilna u¢inkovita zdravila ve¢ji delez neze-
lenih uc¢inkov, kot je strokovna in lai¢na javnost pri-
¢akovala(1,2). Na porast ugotovljenih nezelenih ucin-
kov vplivajo razli¢ni dejavniki, najpomembnejsije po-
gostnost zdravljenja starejsih zaradi kroni¢nih bole-
zni. Pri starostnikih so farmakokineti¢ne in farmako-
dinamic¢ne lastnosti zdravilnih u¢inkovin spremenje-
ne, uporabljajo ve¢ zdravil so¢asno in medsebojni
uc¢inki so nepredvidljivi. Zavedanje tega problema
med zdravniki in farmacevti ter boljsa osves¢enost bol-
nikov je tudi prispevala k poro¢anju o teh zapletih
(3). Nedvomno je k porastu porocil pripomogla tudi
ucinkovitejsa in strozja zakonodaja na podrodju zdra-
vil, ustanovitev nacionalnih in mednarodnih sistemov
za spremljanje neZelenih ucinkov in zapletov zdrav-
ljenja ter izmenjava teh informacij. Za postopke
spremljanja nezelenih ucinkov in zapletov zdravlje-
nja uporabljajo izraz farmakovigilanca.

Uporaba antikoagulacijskih zdravil, med katere sodi-
jo varfarin in heparini, za zdravljenje in prepreceva-
nje trombembolizmov, je v svetu in prinas v porastu
(4-9). Bolnike, ki jemljejo predpisana antikoagulacij-
ska zdravila, obicajno vodijo v posebnih ambulantah,
kjer se laboratorijsko spremlja uc¢inek zdravljenja in
ustrezno prilagajajo odmerke. Zal stevilni stare;jsi bol-
niki, ki prejemajo antikoagulacijska zdravila, uporab-
ljajo ob tem tudi zdravila in pripravke, ki vplivajo na
koncentracijo in uc¢inek antikoagulacijskih zdravil, s

tem pa tudi na razvoj zapletov. Med resne zaplete an-
tikoagulacijskega zdravljenja sodijo krvavitve iz pre-
bavne cevi (10-14). Natan¢no poznavanje farmako-
loskih znacilnosti varfarina in heparinov lahko olajsa
odlocanje o predpisovanju dolo¢enih zdravil kronic-
nim bolnikom, Se vedno pa nas (ne)predvidljivi do-
godki presenetijo (3, 4, 6).

Namen prispevka je opozoriti na enega od ogrozajo-
¢ih zapletov zdravljenja teh bolnikov, na klini¢no po-
membne krvavitve iz zgornje prebavne cevi, ki se lah-
ko razvijejo ob uporabi oralnih antikoagulacijskih
zdravil ali neustreznih kombinacij zdravil, ki lahko
vplivajo na razvoj tega zapleta.

Preiskovanci in nacini dela

V prospektivno kohortno raziskavo smo vkljudili pre-
iskovance, ki smo jih v obdobju od 1. januarja 1994
do 31. decembra 2003 obravnavali zaradi krvavitve iz
prebavne cevi na oddelku za gastroenterologijo in en-
doskopijo Splosne bolnisnice Maribor. V nasi ustano-
vi opravljamo nujne endoskopske preiskave preba-
vil le na tem oddelku, tudi nujne preiskave pri otro-
cih. Organizacija dela zagotavlja 24-urno prisotnost
zdravnika in endoskopske medicinske sestre. Privseh
preiskovancih smo opravili nujne endoskopske pre-
iskave zgornjih prebavil za ugotovitev vira krvavitve
neposredno po pregledu v nujni internisticni ambu-
lanti, ambulanti za zdravljenje koagulopatij ali po na-
potitvi iz drugih oddelkov/ustanov. Pred posegom
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smo bolnike seznanili z namenom preiskave, svoj
pristanek na endoskopski poseg pa so potrdili s pod-
pisom. Pred preiskavo so prejeli butilskopolamin
20 mg/ml v intravenski obliki (Buscopan, Boehringer
Ingelheim) in lokalni anestetik lidokain, v obliki
10-odstotnega prsila (Xylocain, Astra), obi¢ajno 1-2
vpiha (prsila od leta 2000 nismo vec¢ uporabljali). Vse
preiskave smo opravili z upogljivimi endoskopskimi
instrumenti Olympus ali endoskopskim sistemom
EVIS (Endoscopic Video Information System, CLV
U20, Olympus Optical, Hamburg GmbH). Pri endo-
skopski hemostazi smo najpogosteje uporabili injek-
cijsko sklerozacijsko zdravljenje (z razred¢enim adre-
nalinom 1:10000 in 1-odstotnim polidokanolom, pri-
pravek Sclerovein®). Druge metode hemostaze, ki
smo jih uporabili, so bile laserska fotokoagulacija (la-
ser tipa Neodym-Yag, Medilas 2, MBB), elektrokoagu-
lacija z monopolarno elektrodo (instrument HF 120,
Olympus, GmbH Hamburg) ali argonska plazemska
koagulacija - APK (instrument ARCO 2000, S6ring Ltd,
Quickborn). V analizi predstavljeni bolniki so imeli
ob sprejemu vrednosti mednarodno umerjenega raz-
merja protrombinskega ¢asa (International Normali-
sed Ratio - INR) zunaj terapevtskega obmocdja, nad 5,
ter znake klinicno pomembne krvavitve, zaradi ¢esar
so vsi prejemali nadomestke krvi ali krvne pripravke.

Rezultati

V desetih letih smo pregledali 6416 bolnikov (povpr.
starosti 59,3 leta, SD+17,2) zaradi znakov krvavitve iz
prebavne cevi. Med preiskovanci so prevladovali mo-
ski, 3864 bolnikov, 61,8 %, bolnic pa je bilo 2452,
38,2 %. Vec kot polovica nasih preiskovancev, 53,4 %,
je bila starejsih od 60 let, 11,4 % starejsih od 80 let. Pri
76 % preiskovancev se je krvavitev iz prebavne cevi
razvila vdomacem okolju, pri 24 % preiskovancev pa
seje izrazila v bolnisni¢cnem okolju nase ali druge usta-
nove. Pri vecini preiskovancev, 86,3 %, smo ugotovili
vzrok krvavitev v zgornji prebavni cevi. Najpomemb-
nejsi vir je bila pepti¢na razjeda, pri 48 % bolnikov.

V zadnjem tednu dni pred krvavitvijo je 20,4 % vseh
preiskovancev (1309/6416) redno uporabljalo antiko-
agulacijska, nesteroidna protivnetna zdravila (NSAR)
ali antiagregacijska zdravila vsaj v enkratnem dnev-
nem odmerku. Vecina bolnikov, 94 %, je uporabljala
nesteroidne antirevmatike (NSAR) ali antiagregacij-
ska zdravila, 8 % bolnikov obojne ucinkovine soca-
sno. Med njimi je 6,3 % bolnikov (82/1309) obilno za-
krvavelo ob uporabi oralnih antikoagulacijskih zdra-
vil, vsi so imeli ob obravnavi v internisti¢ni nujni am-
bulanti INR > 5, pomemben del, 26 %, paINR> 10. Vseh
82 bolnikov (povpr. starosti 67 let, SD+14,7) pri kate-
rih je bil INR izven terapevtskega obmocdja, so upo-
rabljali dodatna zdravila zaradi pridruzenih bolezni
ali stanj. Vecina se jih je zdravila zaradi bolezni srca in
ozilja - 75,6 % bolnikov, sladkorne bolezni tipa 1 ali 2
- 30,5 % bolnikov, bolezni gibal - 21,9 %, plju¢nih bo-
lezni - 17,1 %, bolezni prebavne cevi - 10,9 %, del
bolnikov pa se je zdravil zaradi kombinacij teh bole-
zni. Krvavitve so se razvile potem, ko so vsaj 2 meseca
uporabljali oralna antikogulacijska zdravila. Indikaci-
je za antikoagulacijsko zdravljenje so bile: kroni¢na

atrijska fibrilacija (47,6 %, 39 bolnikov), globoka ven-
ska tromboza (24,4 %, 20 bolnikov), plju¢na embolija
(17,1 %, 14 bolnikov), prisotnost umetnih srénih za-
klopk (8,5 %, 7 bolnikov) in antifosfolipidni sindrom
(2,4 %, 2 bolnika). Med bolniki jih je 31 (31/82,
37,8 %) uporabljalo kombinacije salicilatov ali NSAR
z oralnimi antikoagulacijskimi zdravili, 24 bolnikov
(24/82, 29,3 %) kombinacije kortikosteroidov, salici-
latov in antikoagulacijskih zdravil, 27 bolnikov
(27/82, 32,9 %) pa kombinacije antidepresiva, hipoli-
pemika ali analgetika z oralnim antikoagulacijskim
zdravilom ob drugih, redno predpisanih zdravilih.
Med bolniki, pri katerih so se razvili zapleti zdravlje-
nja, jih je 19,5 % (16/82) uporabljalo zdravila za za$ci-
to sluznice zgornjih prebavil, antagoniste receptorjev
H,, zaviralce protonske ¢rpalke ali antacide. Vseh 82
bolnikov, predstavljenih v analizi, je ob endoskop-
skem hemostatskem zdravljenju prejemalo simpto-
matsko zdravljenje s krvnimi pripravki, vitaminom K
in infuzijami raztopin. Pripravke vitamina K, obicaj-
no 30 mg, so praviloma prejeli v veno pred posegom.
Med endoskopsko ugotovljenimi viri so prevladova-
le pepti¢ne razjede Zelodca ali dvanajstnika in hemo-
ragi¢noerozivne spremembe poziralnika, Zelodca in
dvanajstnika, pri 70/82 (85 %) bolnikov. Umrljivost
bolnikov s povisanim INR je bila 17,1 % (14/82). V
Razpredelnici 1 so zbrani najpomembne;jsi podatki o
predstavljenih bolnikih.

Razpr. 1. Najpomembnejsi podatki o bolnikih, pred-
stavljenih v analizi, obdobje 1994-2003.
Table 1. The most important data vegarding patients

presented in the analysis, during the period 1994 to
2003.

Stevilo vseh bolnikov s krvavitvijo iz zgornje
prebavne cevi (5t./%)

Total number of patients with hemorrhage from
the upper gastrointestinal tract (no./%)

5537/6416 - 86,3 %

Delez bolnikov, starejsih od 60 let

% of patients older than 60 years 3424/6416 - 53,3 %

Delez bolnikov, ki so zakrvaveli ob:
antikoagulacijskem zdravljenju, uporabi NSAR
in/ali antiagregacijskem zdravljenju (3t./%)

% of patients hemorrhaging due to:

adverse effects of anticoagulant therapy, use of
NSAIDs and/or antiaggregant therapy (no./%)

Delez bolnikov z INR > 5 (5t./%)
Percent of patients with INR > 5 (no./%)

DeleZ bolnikov z INR > 10 (5t./%)
Percent of patients with INR > 10 (no./ %)

1309/5537 - 23,6 %

82/1309 - 6,3 %

21/82-256%

Povprecno stevilo predpisanih zdravil, ki so jih
dodatno uporabljali bolniki s povisanim INR
(8t. £ SD)

Mean number of prescribed and additionally
taken drugs by patients with increased INR
(No. +SD)

Delez bolnikov s povisanim INR in
kombinacijami zdravil (salicilati, NSAR), ki
neposredno povecajo u¢inek oralnih
antikoagulacijskih zdravil

Percent of patients with increased INR and
combinations of drugs (salicylates, NSAIDs) that
directly enhance the effect of oral anticoagulants

42+0,7

31/82-378%

Delez bolnikov s povisanim INR, ki so prejeli
transfuzije krvi in faktorjev strjevanja krvi

Percent of patients with increased INR, who
received blood transfusions and coagulation factors

82/82 - 100 %
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Razpravljanje

Antikoagulacijska zdravila so klju¢na za zdravljenje
in preprecevanje razli¢nih trombemboli¢nih zapletov.
V zadnjem obdobiju je predpisovanje teh zdravil v po-
rastu (5, 8, 9). Zdravnik druzinske medicine in/ali iz-
brani zdravnik se najpogosteje srecuje z antikoagula-
cijskim zdravljenjem svojih bolnikov zaradi kroni¢ne
atrijske fibrilacije, vstavljenih umetnih srénih zaklopk,
prebolele venske tromboze, mozganske kapi ali Ste-
vilnih dejavnikov zanjo, ter hiperkoagulabilnimi sta-
nji (npr. pomanjkanje proteina C, mutacija faktorja V
Leiden, mutacija gena za protrombin, antikardiolipin-
ska protitelesa) (15-19). S temi zdravili Zelimo vpliva-
ti na preprecevanje strjevanja krvi pri ogrozenih bol-
nikih.

Kumarini so antikoagulacijska zdravila, ki v jetrih za-
virajo tvorbo od vitamina K odvisnih faktorjev strje-
vanja krvi, med katere sodijo faktor II, VII, IX, X, ter
na ta nacin podaljsujejo ¢as strjevanja krvi (5-8, 20).
Od kumarinov najpogosteje uporabljamo varfarin, ki
ima razpolovno dobo 36-48 ur. Med sodobnimi pe-
roralnimi antikoagulacijskimi zdravili so v tujini pre-
izkusali ksimelagatran, ki je bil prvi neposredni zavi-
ralec trombina za peroralno uporabo, vendar je bil
umaknjen iz uporabe zaradi stranskih ucinkov (20).
Varfarin je zmes ekvimolarnih koli¢in S in R enantio-
mer, pri ¢emer ima prva 2- do 5-krat vedji antikoagu-
lantni ucinek (6, 7). Povpre¢ni dnevni odmerek je
5 mg, obstaja pa velika variabilnost v odmerkih, ki zna-
$a od 0,5-50 mg dnevno. To je lahko posledica pre-
hrane (npr. razli¢nih interakcij z zivili, kot so rdeca
pesa, brsti¢ni ohrovt, ¢icerika, brokoli, cvetaca, soja,
avokado, grenivka, mango...), so¢asne uporabe dru-
gih zdravil (med drugimi tudi enteralnih pripravkov)
in genetskih dejavnikov (6, 8,9, 22). U¢inkovitost var-
farina merimo s protrombinskim ¢asom, ki ga izraza-
mo v mednarodno umerjenem razmerju INR. U¢in-
kovito obmocje zdravljenjaje INR 2-3, le pri bolnikih
zumetnimi mehani¢nim sr¢nimi zaklopkami prve ge-
neracije je priporo¢eno obmodje visje, do 3,5 (8, 9).
Ob uvedbi kumarinov se moramo zavedati dejstva,
da pride na zacetku do prehodnega hiperkoagulabil-
nega stanja, ki je posledica dejstva, da zdravila zavira-
jo tudi sintezo dveh naravnih zaviralcev koagulacije,
proteina C in S, ki imata krajSo razpolovno dobo od
faktorjev strjevanja krvi. Zato kumarine uvajamo ob
heparinu, ki ga ukinemo potem, ko je INR vsaj 24 ur v
terapevtskem obmocju. Za varfarin je po podatkih iz
literature znanih vec¢ kot 2000 interakcij z zdravili, za-
to moramo biti zelo previdni pri predpisovanju teh
zdravil starostnikom (6, 19, 21). Med zdravili, ki imajo
pomembne interakcije sodijo nekateri antibiotiki (azi-
tromicin, eritromicin, tetraciklini), sulfonamidi, neste-
roidna protivnetna zdravila - NSAR, acetaminofen,
antidepresivi (fluoxetin, paroxetin, sertralin), fenito-
in, hipolipemiki (fibrati, lovastatin, simvastatin), zavi-
ralci Zelod¢nega izlo¢anja (ranitidin, cimetidin, ome-
prazol), zdravila za glivicne okuZzbe (itrakonazol) in
druga (4, 6-8,21, 22).

Izsledki predstavljene kohortne raziskave iz maribor-
skega okolja potrjujejo, da se je pri pomembnem de-
lezu bolnikov razvil ogrozajoc¢ zaplet zdravljenja, kli-

ni¢no pomembne krvavitve iz prebavne cevi. Pri tem
je bil za bolnike v analizi vkljucitveno merilo INR > 5,
ki pomembno presega terapevtsko obmocje. Ce bi
pri analizi upostevali kot vkljucitveno merilo vredno-
sti INR > 4, bi bili podatki $e bolj zaskrbljujodi, saj bi se
bistveno povecalo Stevilo bolnikov (skupaj 207), pri
katerih zdravljenje in vodenje oralnega antikoagula-
cijskega zdravljenja ni bilo ustrezno. Res pa je, da se
priteh bolnikih ni razvila klini¢cno pomembna krvavi-
tev. O krvavitvah iz prebavne cevi, kot posledici neze-
lenih uc¢inkov oralnih antikoagulacijskih zdravil, so
svoje izsledke in razmiSljanja predstavili v zadnjem
obdobju Cannegieter (1994), Kadakia (1996), Nicola-
ides (1997), Lazarou J (1998), Dormann (2000), Hirsh
(2001),Johnsen (2001) in Thomopoulos (2005) (1, 3-
6, 10,23, 24). S temi zapleti se sreCujejo vse pogosteje
v razvitih dezelah, kjer ob staranju prebivalstva in $i-
ritvi indikacij za uvedbo teh zdravil vse pogosteje be-
lezijo, zal, tudi resne, neZelene ucinke teh zdravilnih
ucinkovin. Avtorji soglasno poudarjajo pomen pridru-
zenih obolenj in problem polifarmakoterapije, ki lah-
ko pri starostnikih zaradi razli¢nih interakcij med ucin-
kovinami vpliva na razli¢ne, tudi usodne zaplete.

Nedvomno je na delez zapletov, klinicno pomemb-
nih krvavitev, v naSem okolju vplivala starost bolni-
kov in njihove pridruzene bolezni. Med pomembni-
mi dejavniki sodijo zdravila, ki so jih so¢asno uporab-
ljali (povprecno vec kot 4) in kombinacije z nekateri-
mi pripravki, ki antikoagulantni u¢inek povecajo. Na
razvoj zapletov vpliva tudi (ne)natan¢nost uzivanja
priporoc¢enih odmerkov antikoagulacijskih ali drugih
zdravil ter (ne)predvidljive interakcije zdravil. Pri
zdravljenju kroni¢nih bolnikov je Se zlasti pomemben
nadzor uzivanja zdravil (ne samo pravilnih odmerkov,
temve¢ tudi ¢asovnih presledkov), pri ¢emer naj bi
sodelovali tudi svojci, ¢e bolnik sam ni zanesljiv pri
doslednem upostevanju priporocil. V literaturi je mo¢
najti mnogo podatkov o zapletih pri zdravljenju sta-
rostnikov. Pri njih so ¢este neZelene interakcije med
antikoagulacijskimi zdravili, antiagregacijskimi in
NSAR (7, 10-12). So¢asna uporaba salicilatov in/ali
NSAR pomembno vpliva na farmakokineti¢ne in far-
makodinamicne lastnosti oralnih antikoagulacijskih
zdravil ter stopnjuje njihov ucinek (3, 7, 9). Ceprav je
znano, da so lahko spremembe v presnovi doloc¢enih
zdravil pri starostniku izrazite, pa so ti u¢inki nepred-
vidljivi, zato se ogrozenosti zaradi zapletov ne zave-
damo dovolj (19). Zaradi sprememb v delovanju pre-
bavil se spremeni resorpcija zdravil, zmanjsana je
funkcijska sposobnost nekaterih organov, zlasti led-
vic, kar lahko upocasni izlo¢anje zdravila iz telesa ter
omogodi kopicenje ucinkovine. Pri starejsi osebi se
spremeni tudi sestava telesa, zlasti se zmanj$a misic-
na masa in poveca koli¢ina mascevja. Zmanjsana je
tudi koli¢ina zunajceli¢ne tekocine, kar vpliva na po-
razdelitev zdravila. Vedja pogostnost nezelenih ucin-
kov zdravil je pri starostnikih pogojena tudis poveca-
no obcutljivostjo razli¢nih organov na dolo¢ena zdra-
vila (2, 3, 6, 19). Razli¢ne bolezni starostnikov, bole-
zni srca in ozilja, sladkorna bolezen, artroze, plju¢ne
bolezni itd., zahtevajo razli¢na zdravila, kar spremlja
povecana moznost medsebojnega delovanja zdravil
z nasprotnimi ali stopnjujo¢imi medsebojnimi ucin-
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ki. To ima lahko usodne posledice. Znano je stopnju-
jo¢e medsebojno delovanje nekaterih zdravil in ku-
marinov, ki lahko pripelje do usodnih krvavitev. Na-
sprotni oz. zmanjSevalni medsebojni uc¢inki zdravil so
manj usodni, lahko pa povsem iznicijo pricakovano
terapevtsko delovanje. Pri tem ne smemo docela za-
nemariti prehranjevalnih navad bolnikov (npr. uziva-
nje vedjih koli¢in zelenega caja). Tudi NSAR sodijo
med zdravila, ki imajo pogosto nezelene ucinke. Kot
ugotavlja Furst, pa je predpisovanje teh uc¢inkovin v
Sloveniji v primerjavi z razvitimi dezelemi prevec raz-
sirjeno (15, 16). Po kemicni sestavi so raznolika sku-
pina zdravil, ki imajo sorodne zdravilne lastnosti, ne-
zeleni ucinki pa temeljijo na podro¢nem in sistem-
skem delovanju (11, 12, 14). Podro¢ni uc¢inki nastane-
jo zaradi kopicenja teh snovi v predelih, kjer je pH
nizek, to sta svetlina Zelodca in sinovijska tekocina
vnetega sklepa. Najbolj nevarni ucinki teh zdravil pa
so sistemski, ki nastanejo neodvisno od oblike zdra-
vila. Pri uporabi teh zdravil ne smemo pozabiti, da
lahko skodljivo vplivajo na zastojno sr¢no popusca-
nje (povzroc¢ajo edeme, zmanjsajo uc¢inek antihiper-
tenzivnih zdravil in posledi¢no povecajo krvni tlak),
motnje delovanja ledvic (klinicno pomembni edemi
se pojavijo pri 3-5 % bolnikov, akutna ledvi¢na okva-
ra pa pri 0,5-1 % bolnikov) in strjevanja krvi (9, 13).
Razumljivo je, da so neZeleni uc¢inki antikoagulacij-
skih zdravil pogostejsi in hujsi, ¢e jih bolnik socasno
uporablja z NSAR in antiagregacijskimi zdravili. Tudi
v nasi analizi smo ugotovili, da je del bolnikov, zal,
prejemal docela neustrezne kombinacije zdravil, ki
so povzrocile resne zaplete. Ti podatki nas opozarja-
jo na nujnost premisljenega predpisovanja ter kritic-
nost pri uporabi nekaterih kombinacij zdravil. Bolni-
$ni¢no zdravljenje bolnikov zaradi opisanih zapletov
je zahtevno in drago, zal se pogosto kljub vlozenemu
trudu zakljuc¢i usodno. Ob tem je potrebno poudariti,
da tudi pri bolni$ni¢nem zdravljenju in predpisova-
nju zdravil ¢esto delamo napake ali neustrezno kom-
biniramo zdravilne uc¢inkovine. Klju¢no vlogo po
uvedbi antikoagulacijskega zdravljenja in sledenju
uc¢inkov ima druzinski/izbrani zdravnik, ker ima naj-
bolj celovit pregled nad zdravili, ki jih bolnik prejema
in mora biti ustrezno strokovno usposobljen za vo-
denje tako zahtevnega zdravljenja. Zelo pomembna
je tudi njegova vloga v sprotnem in ustreznem sezna-
njanju bolnika ali njegovih svojcev z u¢inki zdravil, ki
jih prejema. Pri tem mora opozoriti na morebitne za-
plete, ki se lahko razvijejo tudi ob uporabi ustreznih
zdravil v pravilnih odmerkih.

Zakljucki

Stevilo trombemboli¢nih zapletov s starostjo strmo
narasca, zato lahko glede na epidemioloske znacilno-
stiv prihodnosti pri¢akujemo to kot vse vedji problem.
Spoznanja o bolnikih, ki so ob razli¢nih bolezenskih
stanjih ogrozeni zaradi trombemboli¢nih zapletov, so
se v zadnjih letih pomembno razsirila. Zato se veca
stevilo bolnikov, pri katerih bi bilo to zdravljenje pri-
porocljivo. Ob tem se moramo zavedati tveganj, ki ga
tak$no zdravljenje prinasa s seboj. S pripravo in upo-
Stevanjem sodobnih smernic bomo morali zagotoviti

zdravljenje/preventivo ¢im vecjemu Stevilo ogroze-
nih bolnikov, seveda s ciljem, da to zdravljenje ne iz
zove morebitnih usodnih zapletov.
Prisooblikovanjuinizvajanju tega zdravljenjaje kljuc-
navloga izbranega zdravnika, ki mora nadzirati celo-
vitost zdravljenja, ki ga bo tak bolnik delezen, saj bo
privsakem posamezniku moral skrbno oceniti razmer-
je tveganjatrombemboli¢nih zapletov, verjetnostiraz-
vojazapletovzdravljenjater bolnikovegasodelovanja
pritem zahtevnem zdravljenju. V skladu s to oceno pa
se je potrebno odlo¢iti tudi o najprimernejSem naci-
nuin trajanju antikoagulacijskega zdravljenja. Za tako
zahtevno zdravljenje in vodenje bolnika pa mora biti
zdravnik ustrezno strokovno usposobljen.
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