Raziskovalni ¢lanek / Origine

Priporocila za obravnavo bolnikov na
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IZVLECEK

Glede na tveganje za zaplete, Se posebej za krvavitev,
delimo endoskopske posege na prebavilih v endoskop-
ske posege z nizkim in endoskopske posege z visokim

tveganjem za zaplete oz. za krvavitev.

V prispevku je predstavljen povzetek novejsih sloven-
skih, evropskih, britanskih, ameriskih in azijskih pri-
porocil za obravnavo bolnikov na antiagregacijskem
in antikoagulacijskem zdravljenju pred in po endo-

skopskih posegih na prebavilih.

Zdravljenja z acetil salicilno kislino (ASK) in/ali neste-
roidnimi protivnetnimi zdravili pred vsemi endoskop-
skimi posegi ne prekinjamo. O prekinitvi zdravljenja
je potrebno razmisliti le pred endoskopsko mukozno
ali submukozno resekcijo polipov vecjih od 2 cm.

Key words: endoscopy, bleeding, anticoagulants, antiplatelet
drugs

ABSTRACT

Abstract According to the risk of complications, espe-
cially bleeding, we divide endoscopic procedures on
the gastrointestinal tract into endoscopic procedures
with low and endoscopic procedures with high risk of
complications or for bleeding.

The paper presents a summary of recent Slovenian,
European, British, American and Asian recommen-
dations for the treatment of patients on antiplatelet
and anticoagulant therapy before and after endoscopic

gastrointestinal procedures.

Treatment with acetyl salicylic acid (ASA) and/or
non-steroidal anti-inflammatory drugs should not be
discontinued before all endoscopic procedures. Dis-
continuation of treatment should only be considered
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Pri endoskopskih posegih z nizkim tveganjem se
zdravljenje s tienopiridini ali tienopiridini in ASK ne
prekinja. Pri teh posegih ne prekinjamo zdravljenja z
varfarinom razen v primeru, ¢e je bil INR pred enim
tednom izven terapevtskega obmocja. Zdravljenje z
novejsimi peroralnimi antikoagulanti (NOAK) se ne
prekinja. Bolnik zjutraj, pred endoskopskim pose-

gom ne sme prejeti zdravila.

Pred endoskopskimi posegi z visokim tveganjem ob
nizkem tveganju za tromemboli¢ne dogodke, 7 dni
pred posegom ukinemo tienopiridine in v primeru
dvotirnega zdravljenja nadaljujemo z ASK. Pri bolni-
kih z visokim tveganjem za trombemboli¢ne dogodke
zacasno, za 7 dni ukinemo tienopiridine, ¢e je minilo
vec kot 6-12 mesecev po vstavitvi s citostatikom prev-
lecene kovinske opornice oziroma, ¢e je minilo ve¢
kot 1 mesec po vstavitvi kovinske zilne opornice brez
citostatika. Ce je od zacetka zdravljenja minilo manj
kot 6-12 mesecev po vstavitvi s citostatikom prev-
le¢ene kovinske opornice ali manj kot 1 mesec po
vstavitvi kovinske Zilne opornice brez citostatika, se
moramo posvetovati z interventnim kardiologom. Tie-
nopiridine ponovno uvedemo 1 do 2 dni po posegu.

Pred endoskopskimi posegi z visokim tveganjem
za krvavitev ob nizkem tveganju za trombemboli-
¢ne dogodke, varfarin zacasno ukinemo 5 dni pred
posegom. Pri bolnikih z visokim tveganjem za
trombeboli¢ne dogodke varfarin ukinemo 5 dni
pred posegom, dva dni po ukinitvi zdravljenja z
varfarinom uvedemo nizkomolekularni heparin
(LMWH). Zdravljenje z LMWH prekinemo na dan
posega. Varfarin ponovno uvedemo zvecer po
posegu, LMWH ukinemo ko je INR v terapevt-

skem obmocju.

Pred endoskopskimi posegi z visokim tveganjem
NOAK prekinemo 3 dni pred posegom. Cas prekini-
tve se podaljsa pri bolnikih z zmanjsano glomerular-
no filtracijo. Ponovno uvajanje je odvisno od velikosti
posega, tveganja za trombemboli¢ne dogodke in he-
mostaze po posegu. Obicajno NOAK ponovno uve-

demo 2 dni po posegu.
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before endoscopic mucosal or submucosal resection

of polyps larger than 2 cm.

In low-risk endoscopic procedures, treatment with
thienopyridines or thienopyridines and ASA is not
discontinued. Warfarin treatment should not be dis-
continued during these procedures unless the INR
was outside the treatment range one week ago. Treat-
ment with newer oral anticoagulants (NOAK) is not
discontinued. The patient should not receive medica-
tion in the morning before the endoscopic procedure.

Prior to high-risk, low-risk endoscopic procedures for
thromboembolic events, thienopyridines should be
discontinued 7 days before the procedure and ASA
should be continued in the case of two-track treatment.
In patients at high risk of thromboembolic events
temporarily, thienopyridines should be discontinued
for 7 days if more than 6-12 months have elapsed
since the insertion of the cytostatic-coated metal splint
or if more than 1 month has elapsed since the inser-
tion of the cytostaticfree metal vascular splint. If less
than 6-12 months have passed since the start of treat-
ment after insertion of a cytostatic-coated metal splint
or less than 1 month after insertion of a metal vascular
splint without a cytostatic, an interventional cardiolo-
gist should be consulted. Thienopyridines are reintro-
duced 1 to 2 days after the procedure.

Prior to endoscopic procedures with a high risk of
bleeding and a low risk of thromboembolic events,
warfarin is temporarily discontinued 5 days before
the procedure. In patients at high risk of thromboem-
bolic events, warfarin is discontinued 5 days before
surgery, and low molecular weight heparin (LMWH)
is initiated two days after discontinuation of warfarin
therapy. LMWH treatment is discontinued on the day
of the procedure. Warfarin is reintroduced in the eve-
ning after surgery, LMWH is discontinued when the
INR is in the therapeutic range.

Betore high-risk endoscopic procedures, NOAK is
discontinued 3 days before the procedure. The dis-
continuation time is prolonged in patients with redu-
ced glomerular filtration. Reintroduction depends on



the size of the procedure, the risk of thromboembolic
events and post-procedure haemostasis. Normally,

NOAK is reintroduced 2 days after the procedure.

UvOD

Tveganje za zaplete, Se posebej za krvavitve, je odvi-
sno od vrste endoskopskega posega, spremljajocih
bolezni in zdravljenja, Se posebej od antiagregacij-
skega in antikoagulacijskega zdravljenja. Krvavitve
po endoskopskih posegih lahko nastanejo med pose-
gom ali tudi do 14 dni po posegu. Krvavitev med
endoskopskimi posegi, ki se zaustavijo same ali jih
zaustavi endoskopist s kovinskimi sponkami ali elek-
trokoagulacijo med posegom, ne uvrscamo med za-
plete, tudi v primeru, Ce je po zaustavljeni krvavitvi
bolnik varnostno hospitaliziran preko noci. V zad-
njih ESGE/BSG priporocilih so kot pomembno krva-
vitev opredelili krvavitev, kjer hemoglobin po posegu
pade za vec kot 20g/L, kjer je potrebno nadomesca-
nje krvnih komponent ali ¢e je potrebna vec dnevna
hospitalizacija. Endoskopski posegi z nizkim in viso-
kim tveganjem za krvavitve so prikazani v tabeli 1.
Presejalno kolonoskopijo uvrscéamo med endoskopske
posege z visokim tveganjem, saj je delez polipektomij

med presejalnimi kolonoskopijami vecji od 50 % (1).

Bolniki na antiagregacijskem zdravljenju z acetil
salicilno kislino (ASK) in/ali z zaviralci P2Y12 na
trombocitih (tienopiridini (klopidogrel, prasugrel,
ticagrelor)) ali na antikoagulacijskem zdravljenju z
nefrakcioniranim ali nizkomolekularnimi heparini,
varfarinom ali z direktnimi oralnimi antikoagulanti
(NOAK-nova peroralna antikoagulantna zdravila);
dabigatran, rivaroksaban, apiksaban, edoksaban, be-
triksaban so pogosto napoteni na endoskopske pri-
skave, predvsem zaradi prikritih krvavitev iz prebavil.
Polipi kolona in rak debelega ¢revesa in danke so
dvakrat bolj pogosti pri bolnikih z boleznimi srca in

ozilja kot v zdravi populaciji (2).

Antiagregacijsko in/ali antikoagulacijsko zdravljenje
preprecuje trombemboli¢ne dogodke, Se posebej pri
bolnikih z visokim tveganjem za trombembolijo. Ker
je lahko vsaka prekinitev tovrstnega zdravljenja pove-
zana z vecjim tveganjem za trombemboli¢ne dogodke,
moramo vedno pretehtati dobrobit vsakega endo-

skopskega posega.

Tabela 1. Endoskopski posegi z nizkim in visokim tveganjem za krvavitve (1)

Table 1. Endoscopic procedures with low and high risk of hemorrhagie (1)

Posegi z nizkim tveganjem za krvavitev

Posegi z visokim tveganjem za krvavitev

Diagnosti¢ni poseg +/- biopsije
Vstavitev opornic v pankreatiéni vod in v biliarne vode
Enteroskopija brez polipektomije

Vstavitev opornic v poziralnik, tanko in debelo ¢revo

Polipektomija

ERCP s sfinkterektomijo
EMR/ESD

Dilatacija

Ligature ali sklerozacija varic

PEG

Diagnosticen EUZ

EUZ vodene biopsije
EUZ vodeni interventni posegi
Radiofrekvenéna ablacija poziralnika/Zelodca

Ampulektomija

EMR: endoskopska resekcija sluznice, ESD: endoskopska submukozna resekcija, ERCP: endoskopska retrogradna
holangiopankreatikografija, PEG: perkutana gastrostoma, EUZ: endoskopski ultrazvok

EMR: endoscopic resection of the mucosa, ESD: endoscopic submucosal resection, ERCP: endoscopic retrograde
cholangiopancreaticography, PEG: percutaneous gastrostomy, EUZ: endoscopic ultrasound
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Zelo malo je raziskav, ki bi proucevale tveganje za
krvavitev pri endoskopskih posegih pri pacientih, ki
antitromboti¢nega zdravljenja niso prekinili. Zato
priporocila za prekinitev antitromboti¢nega zdravlje-
nja temeljijo na pri¢akovani verjetnosti za krvavitev

pri posameznih endoskopskih posegih (1-5).

Obicajno se elektivni endoskopski posegi z visokim
tveganjem odlozijo do takrat, ko je ob zacasni pre-
kinitvi antiagregacijskega ali antikoagulacijskega
zdravljenja najmanjse tveganje za trombemboli¢ne
dogodke. V preprecevanju zgodnjih ali kasnih krva-
vitev po endoskopskih posegih z visokim tveganjem
je pomembna optimizacija antitromboti¢nega in/ali
antikoagulacijskega zdravljenja pred in po endoskop-
skem posegu.

Pri zgodnjih ali kasnih krvavitvah po endoskopskih
posegih, e posebej pri bolnikih na antiagregacijskem
ali antikoagulacijskem zdravljenju je redko potrebno
kirursko zdravljenje. Velikokrat pa so potrebni pono-
vni endoskopski posegi, transfuzije ali angiogratija z
embolizacijo, ki povecajo stroske zdravljenja in vpli-

vajo na kakovost zivljenja bolnika.

V prispevku je predstavljen povzetek slovenskih, ev-
ropskih (ESGE (European society for gastrointestinal
endoscopy)), britanskih (BSG (British society of ga-
stroenterology)), ameriskih (ASGE (American society
for gastrointestinal endoscopy)) in azijskih (APAGE
(Asian pacific association of gastroenterology), APSDE
(Asian pacific society for digestive endoscopy)) pri-
porocil za obravanavo bolnikov na antiagragacijskem
in antikoagulacijskem zdravljenju pred in po enosko-

pifi (1, 3-5).
Antiagregacijsko zdravljenje

Antiagregacijsko zdravljenje preko razli¢nih mehan-
izmov zavira agregacijo trombocitov. Oralna antia-
gregacijska zdravila delimo na inhibitorje ciklo-
oksigenaze (ASK-acetilsalicilna kislina), inhibitorje
fosfodiesteraze (dipiridamol) in zaviralce receptorja
P2Y12 na trombocitih ((tienopiridini (tiklopidin,

klopidogrel, prasugrel in ticagrelor)), antagoniste re-
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ceptorjev ter kompetitivne in selektivne zaviralce
PAR-1 (protease activated receptor-1) in zaviralce

glikoproteinskega receptorja Ilb/Illa.

Trenutne smernice priporocajo antiagregacijska zdra-
vila za sekundarno preprecevanje bolezni srca in ozi-
lja, ne pa za primarno prevencijo, ¢eprav nekateri
priporocajo uporabo ASK pri bolnikih s hipertenzijo
in okvarjenim delovanjem ledvic ter pri ljudeh z viso-
kim tveganjem za sréno-zilne bolezni (10-letno tve-

ganje > 20 %) (6).

Sekundarno preventivno zdravljenje je nujno pri
bolnikih z akutnim koronarnim sindromom in pri
bolnikih s stabilno angino pektoris po opravljenem
perkutanem koronarnem posegu. Antiagregacijska
sredstva zmanjSajo verjetnost za trombembolicne
dogodke in zmanjsajo smrtnost pri bolnikih po pre-
bolelem akutnem koronarnem sindromu, po ishe-
micni mozganski kapi ali pri bolnikih s periferno
arterijsko boleznijo. Pri bolnikih z akutnim koronar-
nim sindromom je potrebno doZivljensko antiagre-
gacijsko zdravljenje. Prvih Sest do dvanajst mesecev
po vstavitvi s citostatikom prevlecene kovinske opor-
nice je potrebno dvotirno antiagregacijsko zdravlje-

nje z ASK in blokatorjem ADP receptorja P2Y12.

ASK zavira agregacijo trombocitov z ireverzibilno
zavoro ciklooksigenazne poti, kar vodi do supresije
biosinteze prostaglandinov in tromboksana iz arahi-
donske kisline v trombocitih. Po prenehanju ASK

pride do popolne obnove funkecije trombocitov po 7.
do 9. dnevih.

Dipiridamol reverzibilno preprecuje aktivacijo trom-
bocitov z zaviranjem cikli¢ne nukleotidne fosfodie-
steraze in blokiranjem privzema adenozina. Razpo-
lovni ¢as izlocanja dipiridamola je 12 ur. Funkcija
trombocitov se ponovno obnovi dva dni po prekinitvi
zdravljenja.

Tienopiridini selektivno zavirajo agregacijo trombo-
citov, preko zviranja adenozin difosfata in nimajo
ucinka na presnovo arahidonske kisline. Tiklopidin,

klopidogrel in prasugrel so predzdravila, ki dosezejo



antiagregacijski ucinek z aktivnimi presnovki, ki
ireverzibilno inaktivirajo receptor P2Y12. Ticagrelol
uvrscamo v tretjo generacijo tienopiridinov. Rever-
zibilno inaktivira receptor P2Y12. Ticagrelol in pra-
sugrel imata hitrejSe delovanje kot klopidogrel. Pra-
sugrel se hitreje metabolizira v jetrih kot klopidogrel.
Polimorfizem citokroma P450 bistveno ne vpliva na
njegovo presnovo, vsekakor pa manj kot na presnovo
klopidogrela. Po prenehanju klopidogrela se popolna
funkecija trombocitov obnovi po 5. do 7. dnevih, po

prenehanju ticagrelora po 3. do 5. dnevih (7).
Antikoagulacijsko zdravljenje

Antikoagulacijska zdravila posredno ali neposredno
vplivajo na faktorje koagulacije in zavrejo tvorbo
fibrina in s tem nastajanje strdkov. Glede na nacin
delovanja jih delimo na parenteralalna (nefrakcioni-
ran heparin in nizkomolekularni heparini) in pero-
ralna zdravila: antagonisti vitamina K (varfarin) in
direktni oralni antikoagulanti (NOAK), ki so nepo-
sredni reverzibilni zaviralci faktorja Xa (rivaroksaban,
apiksaban, edoksaban) ali neposredni reverzibilni
zaviralci trombina (dabigatran).

Indikacije za antikoagulacijsko zdravljenje so atrijska
fibrilacija, venska trombembolija, umetne sréne za-
klopke, antifostolipidni sindrom, paradoksne embo-
lije in zapleti periferne arterijske bolezni (3).

Podatki iz klini¢nih raziskav (RE-LY, ROCKET AF,
ARISTOTLE in ENGAGE AF-TIMI 48) kazejo, da
neposredni oralni antikoagulanti niso manj ucinko-
viti od varfarina v preprecevanju kapi ali trombem-
boli¢nih dogodkov pri osebah z nevalvularno atrijsko
fibrilacijo in da imajo v primerjavi z varfarinom
manjse tveganje za mozgansko kap in smrtnost ter
manj resnih vecjih krvavitev (8). Zal neposredni
oralni antikoagulanti povecajo tveganje za krvavitve
iz prebavil. Tveganje za krvavitev iz prebavil je vecje
pri dabigatranu v odmerku 2 krat 150 mg, rivaroksa-
banu in endoksabanu, najmanjse pa pri apiksabanu.
Antidot za dabigatran je idarucizumab, za rivaroksa-
ban in apiksaban je antidot andeksanet alfa.

Razpolovni ¢as dabigatrana je 14 do 17 ur. Izlocanje
poteka v 80 % preko ledvic. Razpolovni ¢as rivarok-
sabana je 8 do 13 ur. Izlo¢anje poteka v 33 % preko
ledvic, ostali delez zdravila se presnovi v jetrih. Raz-
polovni ¢as apiksabana je 12 ur. Izlocanje poteka v
27 % preko ledvic, ostali delez zdravila se presnovi
v jetrih. Razpolovni ¢as edoksabana je 9 do 14 ur.
Izlocanje poteka v 35 % preko ledvic, ostali delez

zdravila se presnovi v jetrih.

Nekatera zdravila lahko pomembno povecajo uc¢inek
varfarina. Med njih sodijo: amoksicilin s klavulansko
kislino, azitromicin, cefalosporini 2. in 3. generacije,
flurokinoloni, flukonazol, itrakonazol, izoniazid, kla-
ritromicin, metronidazol, trimeroprim-sulfametoksa-
zol, amiodaron, nekatera nesteroidna protivnetna
zdravila, gemcitabin, paklitaksel, trastuzumab, flu-
voksamin, omeprazol in danazol (3).

Med zdravljenjem z NOAK se odsvetuje socasno
zdravljenje z azolnimi antimikotiki. Njihovo koncen-
tracijo lahko povecajo zaviralci proteaz (ritonavir),
dronedaron, takrolimus, ciklosporin, verapamil,
amiodarin, kinidin, klaritromicin in eritromicin (3).

Tveganje za krvavitev pri diagnosti¢nih

endoskopskih posegih z ali brez biopsije

Diagnosti¢ni endoskopski posegi z ali brez biopsij
sluznice predstavljajo zelo nizko tveganje za krvavi-
tev (9). Zdravljenje z ASK, tienopiridini, kombina-
cija ASK s tienopiridini ali zdravljenje z varfarinom
pomembno ne poveca tveganja za krvavitev po biop-
sijah sluznice (10). Zdravljenje z NOAK, ¢e bolnik ni
prejel jutranjega odmerka, pred endoskopskim pose-
gom z nizkim tveganjem, ne poveca tveganja za krva-

vitev po biopsijah (11).

V klini¢nih raziskavah, v katere je bilo vkljuc¢enih
ve¢ kot tiso¢ bolnikov niso ugotovili nobene hujse
krvavitve, tudi pri bolnikih, ki so prejemali ASK, tie-
nopiridine in varfarin (12-18). V enem ¢lanku je opi-
san primer hude krvavitve po Stevilnih biopsijah pri
bolniku z Barrettovim poziralnikom, z visoko stop-

njo displazije, ki je prejemal ASK (19).
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Stevilo bolnikov, v randomizirani klini¢ni raziskavi,
kjer so ugotovili, da NOAK pri endoskopskih pose-
gih z nizkim tveganjem ne poveca tveganja za krva-
vitev po biopsija je bilo majhno. V povprecju sta bili
odvzeti samo 2 biopsiji (20). V prospektivni kliniéni
raziskavi, kjer so ugotavljali tveganje za krvavitev pri
bolnikih, ki jutranjega odmerka NOAK pred endo-
skopskim posegom niso prejeli, je pokazala, da je tve-
ganje za krvavitev pri biopsijah sicer vecje, vendar
statisticno neznacilno v primerjavi s tistimi, ki so

izpustili jutranji odmerek (21).

Zaradi farmakokineti¢énega profila in farmakodina-
mic¢nega ucinka NOAK imajo nekateri posamezniki
2-6 ur po zauzitju zdravila visoko koncentracijo zdra-
vila v krvi (22). Ker njihovega antikoagulacijskega
ucinka v ¢asu endoskopije ni mogoce predvideti,
se priporoca, da se na dan posega izpusti odmerek
NOAK, ne glede na to ¢e se NOAK prejema enkrat

ali dvakrat na dan.

Tveganje za krvavitev pri endoskopskih

posegih s polipektomijo

Polipektomija s hladno zanko ali elektroresekcijo je
poseg z visokim tveganjem za takojsnjo ali zapoznelo
krvavitev. Tveganje za krvavitev je odvisno od velikosti
in morfologije polipa, tehnike polipektomije (hladna
zanka ali elektroresekcija z rezanjem ali elektrore-
sekeija s koagulacijo in rezanjem), stopnje ociscenosti
crevesa, od starosti vecje od 65 let, sréno zilnih, kro-
nicnih jetrnih in ledvicnih bolezni ter od antiagrega-

cijskega in antikoagulacijskega zdravljenja (23-25).

Tveganje za krvavitev po polipektomiji je pri bolni-
kih, ki ne prejemajo antitromboti¢nega zdravljenja
0.07 do 1.7 % (26-30). Ocenjujejo, da se tveganje za
zapoznelo krvavitev poveca v povprecju za 9 % za
vsak milimeter povecanja polipa. Tveganje za krva-
vitev po polipektomiji polipov vecjih od 2 ¢cm je okoli

2% (31).

Britansko zdruzenje za gastroenterologijo (BSG) je
v retrospektivni analizi 20.085 kolonoskopij ugoto-
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vilo 52 (0.26 %) krvavitev od tega 3 (0.01) vecje krva-
vitve (32).

Uporaba hemoklipov in submukozno injiciranje
razredCenega adrenalina lahko pomembno zmanj-
Sata pojavnost krvavitev (22). Zadnje raziskave so
pokazale, da profilaktiéno postavljanje hemoklipov
po polipektomiji polipov vecjih od 1 ¢cm v kolonu po-
membno ne zmanjsa tveganja za zapoznele krvavitve,
Se posebej v levem kolonu (33).

Uporaba hemoklipov pred resekeijo pecljatih polipov
se odsvetuje, zaradi vecCjega tveganja za perforacijo

in termi¢no poskodbo sluznice (1).

Pri polipektomiji polipov, manjsih od 1 cm s hladno
zanko ni vecjega tveganja za zapoznele krvavitve.
Tveganje za takojsnjo krvavitev, ki se zaustavi med
endoskopskim posegom, je okoli 1,8 %. V randomi-
ziranih kontroliranih studijah, ki so primerjale poli-
pektomijo pri polipih velikih od 4 do 9 mm s hladno
zanko ali elektroresekcijo niso zaznali pomembnih

krvavitev pri uporabi hladne zanke (34, 35).

Nesteroidna protivnetna zdravila in ASK povecajo
tveganje za prehodno krvavitev med polipektomijo,
ki se sama zaustavi, ne povecajo pa tveganja za za-

poznelo krvavitev po polipektomiji (36-39).

Ceprav so nekatere raziskave pokazale da imajo tie-
nopiridini nizko tveganje za krvavitev po polipekto-
miji, je meta analiza 5 observacijskih studij, v katere
je bilo vkljuc¢enih 574 bolnikov, ki so prejemali klo-
pidogrel in 6169 kontrol pokazala, da klopidogrel
statisticno znacilno ne poveca tveganja za takojsnjo
krvavitev po polipektomiji, pomembno pa poveca
tveganje za zapoznelo krvavitev (RR 4,66, 95 % CI
2,37-9,17, p <=,00001) (40).

Novejse studije so pokazale, da polipektomije poli-
pov manjsih od 1cm s hladno zanko, ne povecajo tve-
ganja za pomembne zapoznele krvavitve pri bolnikih,
ki zdravljenja s tienopiridini niso prekinili pred endo-
skopskim posegom (41, 42).



Vec studij je preucevalo tveganje za krvavitve pri
polipektomijah polipov manjsih od 1 cm v debelem
crevesu, pri bolnikih na antikoagulantni terapiji. Pri
bolnikih, ki so prejemali varfarin, so ugotovili ve¢
pomembnih takojsnjih krvavitev, ne pa ve¢ zapozne-
lih krvavitev do 14 dni po posegu. Ce je bila ob nepre-
kinjenem antikoagulacijskem zdravljenju uporabljena
hladna zanka je ve¢ takojsnjih krvavitev, ¢e je bila

uporabljena elektroresekcija, je bilo ve¢ zapoznelih

krvavitev (4.3, 44).

Premostitveno zdravljenje z LMWH poveca tveganje
za takojsnje in zapoznele krvavitve po polipektomijah

(44-46).

Tveganje za zapoznele krvavitve, po polipektomijah
pri pacientih, ki prejemajo NOAK ni dobro poznano.
Analiza 11.504 pacientov, od katerih je 1590 preje-
malo NOAK, 3.471 varfarin in 6.443 klopidogrel in
5999.983 kontrol s polipektomijo ali EMR, je poka-
zala, da bolniki, ki so prejemali NOAK niso imeli
vecjega tveganja za pomembne krvavitve iz prebavil
in da so bolniki, ki so prejemali varfarin in klopido-
grel imeli vecje tveganje za pomembne zapoznele
krvavitve (47).

Endoskopska mukozna resekcija

Po azijsko pacitiskih smernicah, EMR polipov vecjih
od 2 cm predstavlja zelo visoko tveganje za krvavitev.
Tveganje za takojsnjo ali zapoznelo krvavitev po
EMR je odvisno od lokalizacije in velikosti lezije, sta-
rosti in komorbiditete. Ocenjeno tveganje za takojs-
njo krvavitev po EMR je 3,7 do 11,3 %, za zapoznelo
krvavitev pa 0,6 do 6,2 % (25, 34, 48). Tveganje za
zapoznelo krvavitev po EMR v poziralniku je med 4
do 20 %, tveganje za krvavitev po EMR v dvanajst-
niku je med 6,3 in 12,3 % (49, 50).

Tveganje za zapoznelo krvavitev pomembno zmanjsa
uporaba hemoklipov in submukozno injiciranje ra-
zredéenega adrenalina, vendar so rezultati raziskav
nasprotujoci (51-53). Analiza stroskovne uc¢inkovi-
tosti je prikazala, da je profilakti¢na aplikacija hemo-

klipov smiselna le pri bolnikih na antiagregacijski
oziroma antikoagulantni terapiji (54).

Neprekinjeno jemanje ASK poveca tveganje za krva-
vitev po EMR LST polipov (laterally spreading tumors)
vecjih od 2 cm. Zacasna prekinitev antiagregacijskega
zdravljenja in ponovna uvedba klopidogrela, 2 dni
po posegu, ni povezana z vecjim tveganjem za zapoz-
nele krvavitve po EMR, ¢e je bila ob posegu dosezena
popolna hemostaza (55).

Endoskopska submukozna disekcija (ESD)

Tveganje za takojsnjo krvavitev po ESD je vecje kot
pri EMR (56). Najve¢je tveganje za krvavitev ima
ESD v Zelodcu. Meta analiza 15 ne randomiziranih
raziskav je pokazala, da je tveganje za krvavitev po
ESD dvakrat vecje kot pri EMR (57). Retrospektivna
multicentri¢na raziskava ESD v kolonu in Sest mul-
ticentri¢nih retrospektivnih raziskav ESD v zelodcu,
ki so primerjale ESD pri bolnikih zdravljenih z ASK
ali brez ASK, ni ugotovila statisticno pomembnih
razlik v stevilu zapoznelih krvavitev med skupinama
(58-62). Prav tako v retrospektivni raziskavi niso
potrdili, da neprekinjeno zdravljenje s tienopiridini
poveca tveganja za zapoznele krvavitve po ESD v
zelodcu (61). Druge raziskave pa so pokazale, da
neprekinjeno antiagregacijsko in antikoagulacijsko
zdravljenje poveca tveganje za zapoznele krvavitve po
ESD v zelodcu in debelem ¢revesu in danki (63, 64).

Ugotavljajo, da antikoagulacijsko zdravljenje z var-
farinom, premostitvenem zdravljenju z LMWH ali
NOAK po ESD, predstavlja 16 % tveganje za pomem-
bno zapoznelo krvavitev iz prebavil (65). Meta ana-
liza je pokazala, da so imeli bolniki s premostitvenim
zdravljenjem z LMWH vecje tveganje za krvavitev in

tudi vecje tveganje za trombemboli¢ne dogodke (66).

Za zmanjsanje tveganja za krvavitev po ESD pripo-
rocajo farmakoloske ukrepe, npr. uporabo zaviralcev
protonske ¢rpalke, mehani¢ne ukrepe (hemoklipi,
endoskopski $ivi), kot tudi uporabo lokalno delujo-

cih fibrinskih lepil in hemospreja.
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Endoskopska retrogradna
holangiopankreatikografija (ERCP)

Tveganje za krvavitev po ERCP s sfinkterektomijo
je 0,1 do 2 % (67). Tveganje za krvavitev po sfinkte-
rektomiji povecajo znizano Stevilo trombocitov pod
50, jetrna ciroza, hemodializa, neizkusenost endosko-
pista, krvavitev med posegom in jemanje antiagrega-
cijskih in antikoagulacijskih zdravil (68). Meta analiza
ve¢ Studij je pokazala, da je pri sfinkterotomiji, kjer
se uporabi elektroresekcija skupaj s koagulacijo, tve-
ganje za krvavitev v primerjavi z elektroresekcijo brez
koagulacije, manjse (53-55). Druga metaanaliza je
pokazala, da ima balonska dilatacija papile v primer-
javi s sfinkterektomijo manjse tveganje za krvavitev
in vecje tveganje za pankreatitis (69). Tveganje za
krvavitev po sfinkterektomiji pri bolnikih na antia-
gregacijskem in antikoagulacijskem zdravljenju ni
dobro poznano. Za sedaj ni podatkov glede mehan-
ske litotripsije, holangioskopije in elektrohidravlicne
litotripsije pri bolnikih, ki jemljejo antiagregacijska
oziroma antikoagulacijska zdravila. V retrospektivni
raziskavi, v katero je bilo vkljucenih 762 bolnikov (29
je bolnikov je antiagregacijsko zdravljenje prekinilo
7 dni pred posegom, 83 bolnikov manj kot 7 dni pred
posegom in 49 bolnikov brez prekinitve zdravljenja,
so ugotovili 10,3 % (zapoznele krvavitve 6,9 %),
pomembnih krvavitev v prvi skupini 6 % (zapoznele
krvavitve 2,4 %)v drugi skupini in 16,3 % (zapoznele
krvavitve 14,3 %) krvavitev v tretji skupini (70). V
dveh raziskavah, kjer je bilo vklju¢enih manjse stevilo
bolnikov, niso potrdili da zdravljenje s ASK poveca
tveganje za krvavitev po sfinkterotomiji (71, 72).

Ampulektomija

Meta analiza 29 raziskav (1751 pacientiov) je poka-
zala, da pride pri ampulektomiji do krvavitve pri
10.6 % bolnikih. Od teh bolnikov jih priblizno 25 %
potrebuje transfuzijo (73). Tveganje za krvavitev
zmanjsajo profilaktiéni hemoklipi in/ali argon pla-
zemska koagulacija in tehnika elektroresekcije (74).
Submukozno injiciranje pred ampulektomijo ne
zmanjsa tveganja za krvavitev obenem pa lahko po-

veca tveganje za ponovitev tumorja (75).
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Pred nacrtovano ampulektomijo se zaradi visokega
tveganja za krvavitev priporoca ukinitev ASK, antia-
gregacijskega in antikoagulacijskega zdravljenja.

Endoskopsko ultrazvoéno vodena
tankoigelna biopsija (EUZ-FNA) in
drugi endoskopsko ultrazvoéno vodeni
interventni posegi

Tveganje za krvavitev po EUZ-FNA pri bolnikih brez
antitromboti¢nega zdravljenja je majhno. Meta ana-
liza 51 $tudij, v katere je bilo vkljucenih 10.941 bol-
nikov, je ugotovila krvavite pri 0,17 % EUS-FNA.
Najve¢ krvavitev je bilo pri EUS-FNA pankretai¢nih
lezij (76, 77).

Jemanje ASK ali nesteroidnih protivnetnih zdravil ne
poveca tveganja za krvavitev. V prospektivni raziskavi
na 222 bolnikih, ki so prejemali ASK ali nesteroidna
protivnetna zdravila ali LMWH niso ugotovili stati-
sticno pomebnega vecjega tveganja za krvavitev po
EUS-FNA v primerjavi s kontrolno skupino (78-81).
Do trombemboli¢nega dogodka je prislo pri samo
enem bolniku (81).

EUZ vodena drenaza, ki je alternativa biliarnemu
stentiranju z ERCP, naj bi bila varna tudi pri bolni-
kih na antragregacijski in antikoagulantni terapiji.

Invazivni EUZ posegi kot so nekrektomija in dre-
naza cist sodijo med posege z visokim tveganjem za
krvavitev. Tveganje za krvavitev pri bolnikih, ki pre-

jemajo ASK ni poznano.
Endoskopska dilatacija

Endoskopske dilatacije predstavljajo majhno tvega-
nje za krvavitev. Ker je ob morebitni krvavitvi po
dilataciji tezko opraviti endoskopsko hemostazo,
obravnavamo endoskopsko dilatacijo kot poseg z
visokim tveganjem za krvavitev (1).

Tveganje za krvavitev po endoskopskih dilatacijah je
v zgornjih prebavilih je manj kot 1 %. Tveganje je
morda vecje (2,1 %), pri bolnikih s Crohnovo bolez-



nijo (82, 83). Pri 504 balonskih dilatacijah pri 237 bol-
nikih z ahalazijo so ugotovili pri 4 pacientih (1.7 %)
asimptomatski hematom, klinicno pomembne krva-

vitve pa niso ugotovili (34).

Podatkov o tveganju za krvavitev pri bolnikih, ki pre-
jemajo antiagregacijska ali antikoagulacijska zdravila
ni. Dilatacija striktur zgornjega in spodnjega gastroin-
testinalnega trakta je poseg z nizkim tveganjem za
krvavitev z izjemo striktur ileuma v sklopu Crohnove
bolezni in balonske dilatacije ahalazije.

Endoskopsko vstavljanje opornic

Tveganje za krvavitev po endoskopski vstavitvi opor-
nice ni dobro poznano, Se posebej pri bolnikih, ki
prejemajo antiagregacijsko ali antikoagulacijsko zdra-
vljenje.

Tveganje za krvavitev pri vstavitvi opornice v pozi-
ralnik je 1 do 8 %. Zgodnjih, intraproceduralnih krva-
vitev ni. Do zapoznelih krvavitev pride pri okoli 9 %
bolnikov, ki so lahko posledica mezece tumorske
krvavitve ali aortoezofagealne fistule (85-94).

Sistematic¢en pregled 606 pacientov z maligno simp-
tomatsko gastroduodenalno obstrukcijo je pokazal, da
je tveganje za krvavitev po vstavitvi opornice 0,5 %
(95-98). V analizi 54 ne randomiziranih raziskav pri
1.198 pacientih po vstavitvi opornice v kolon niso
porocali o nobenem primeru krvavitve (99-108).

Zaradi vseh teh podatkov je endoskopska postavitev
opornic v gastrointestinalni trakt opredeljena kot
poseg z nizkim tveganjem za krvavitev po 7 dneh,
vendar so bolniki, ki jemljejo antitromboti¢na zdra-

vila vsekakor bolj ogrozeni za krvavitev (2).
Perkutana endoskopska gastrostoma (PEG)

Zadnja multicentri¢na prospektivna raziskava, v
katero so vkljucili 950 bolnikov s PEG, je pokazala,
da je tveganje za krvavitev 1 do 1,6 % (109). Ob vsta-
vitvi PEG pogosto pride do manjsih krvavitev, ki so
klinicno nepomembne. Hude krvavitve so zelo redke

in se pojavijo zaradi poskodbe zil (gastricna, spleni-
¢na arterija in mezenterialne vene ali poskodbe meh-
kih tkiv (110-112). Metaanaliza je pokazala, da bi
lahko bila vstavitev PEG ob monoterapiji s klopido-
grelom varna. ASK oz. klopidogrel, ki ga bolnik
vzame 72 h pred oz. 48 h po posegu, naj ne bi povi-
Sal tveganja za krvavitev (115, 116). V retrospektivni
raziskavi pri 2322 bolnikih s PEG, ki so prejemali
varfarin, je bilo tveganje za krvavitev 2 %. Pri 1484
bolnikih s PEG, ki so prejemali NOAK, je bilo tvega-

nje za krvavitev 1,2 % (65).

Za natancnejSo opredelitev tveganja za krvavitev po
PEG je na voljo premalo studjj.

Enteroskopija

Tveganje za krvavitev je 0.2-0.3 %. Tveganje za sam
diagnostiéni poseg je nizko, v kolikor pa je ta zdru-
zen Se s terapevtskim posegom, npr. polipektomijo,
jo moramo obravnavati kot endoskopski poseg z

visokim tveganjem za krvavitev (1, 113, 114).
Ligature varic poziralnika

V primeru elektivne ligature varic poziralnika lahko
v 3.4 % pride do zapoznelih krvavitev zaradi ulkusov,
ki jih povzroce ligature. V raziskavi 605 bolnikov je
pri 21 (3.5 %) prislo do krvavitve zaradi zdrsa liga-
ture, zabelezili so 11 smrti (119). Multivariatna ana-
liza v isti Studiji je pokazala, da povecanega tveganja
za krvavitve pri bolnikih, ki so jemali ASK ni bilo,
vendar je prejemalo ASK zgolj 8 od 605 bolnikov.

Pri elektivni postavitvi ligatur pri bolnikih z jetrno
cirozo, ki so prejemali LMWH, niso ugotovili vecjega
tveganja za zapoznelo krvavitev in ne povecane
smrtnosti po posegu (115). Tveganje za krvavitev se
zmanjsa, Ce se ob enem posegu postavi manj kot 6

ligatur (116).

Varfarin in NOAK (nova oralna antikoagulacijska
zdravila) povecajo tveganje za krvavitev po ligaturah.
Retrospektivna raziskava je pokazala, da je pri bol-
nikih na varfarinu tveganje za krvavitev po ligaturah
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19,2 %, pri bolnikih na NOAK pa 25,9 % (65). Poda-
tkov o tveganju za krvavitev po postavljanju legatur
pri bolnikih na antiagregacijskem zdravljenju ni na

voljo.
Ablativne terapije

Radiofrekvencna ablacija (RFA) pri Barrettovem
poziralniku ima 1 % tveganje za krvavitev (117). Tve-
ganje je vecje pri RFA gastri¢nih antralnih vaskular-

nih ektazij (GAVE) (118).

Glede na porocila, da lahko ob uporabi RFA pride do
ulkusov v 10 % tako pri RFA v poziralniku, kot tudi
v zelodcu, RFA uvrscamo med posege z visokim tve-
ganjem za krvavitev. Pri bolnikih na antiagregacij-
skem in antikoagulacijskem zdravljenju postopamo
enako kot pri drugih bolnikih z visokim tveganjem
za endoskopske posege.

Argon plazemsko koagulacijo (APK) uporabljmo pri
eradikaciji: angiodisplazij, radiacijskega proktitisa,
pri ablaciji tumorjev in robov reseciranih polipov,
ablaciji Barrettovega poziralnika in obcasno tudi v
sklopu ustavljanja krvavitev. Za sedaj ni podatkov o
vplivu antitromboti¢nega zdravljenja na tveganje za

krvavitev po APK.

Priporocila za obravnavo bolnikov na
antiagregacijskem ali antikoagulacijskem
zdravljenju pred in po endoskopskih
posegih

Endoskopski posegi z nizkim tveganjem
za krvavitev

Endoskopski posegi z nizkim tveganjem (ezofagoga-
stroduodenoskopija, kolonoskopija, enteroskopija z
ali brez biopsij, vstavljanje opornic v biliarne in pan-
kreati¢ne vode, v poziralnik, Zelodec, dvanajstnik,
tanko ¢revo in v debelo ¢revo ter endoskopski ultraz-
vok) se lahko naredijo pri vseh bolnikih na antiagre-
gacijskem, kombiniranem antiagregacijskem in
antikoagulacijskem zdravljenju. Endoskopske posege
z nizkim tveganjem za krvavitev vkljuéno z biopsijami
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lahko izvedemo pri vseh bolnikih, ki prejemajo an-
tagoniste P2Y12 receptorjev. Po vseh smernicah jih
lahko izvedemo tudi pri bolnikih z dvotirnim antia-
gregacijskim zdravljenjem, z ASK in tienopiridini

(1, 3-5).

Vse smernice priporocajo, da pri bolnikih, ki preje-
majo varfarin (ali drugi zaviralec vitamina K), pred
endoskopskim posegom z nizkim tveganjem za krva-
vitev zdravljenja z varfarinom ne prekinjamo, le pri-
lagodimo ga tako, da je INR v ¢asu posega 2,0 do 2,5
(1, 2,4, 5). ASGE, APAGE/APSDE smernice sogla-
Sajo, da pri bolnikih, ki prejemajo NOAK pred endo-
skopskimi posegi vkljuéno z biopsijami zdravljenja z
NOAK ne prekinjamo. ESGE in BSG smernice pri-
porocajo, da se jutranji odmerek NOAK pred pose-
gom opusti (1).

Endoskopski posegi z visokim tveganjem
za krvavitev pri bolnikih na
antiagregacijskem zdravljenju

Zdravljenja z ASK in/ali nesteroidnih protivnetnih
zdravil pred endoskopskimi posegi z visokim tvega-
njem ne prekinjamo. Obicajno na dan posega bolniki
ne prejmejo ASK. ASK ponovno uvedemo en dan po
endoskopskem posegu v primeru, da je bila po po-

segu dosezena popolna hemostaza.

Pri bolnikih, ki jemljejo ASK zaradi primarne pre-
vencije, se pred EMR polipov vecjih od 2 em pripo-
roca prekinitev zdravljenja z ASK za 7 do 10 dni.
Pri bolnikih z visokim tveganjem za tromemboli¢ne
dogodke (sekundarna prevencija) se zdravljenje z
ASK tudi pri EMR polipov vecjih od 2 cm, po evrop-

skih in ameriskih smernicah ne prekinja (1, 4, 5).

Bolnike, ki prejemajo klopidogrel, prasugrel ali tica-
grelor delimo glede na tveganje za trombemboli¢ne
dogodke v skupino z visokim in skupino z nizkim

tveganjem (Tabela 2).

Pred endoskopskim posegom z visokim tveganjem
za krvavitev, pri bolnikih na dvotirnem antiagrega-

cijskem zdravljenju in nizkim tveganjem za trom-



Posegi z nizkim tveganjem za krvavitev:
- diagnosti¢ni endoskopski poseg +/- biopsije,
- vstavljanje opornic v biliarne in pankreati¢ne vode,
- enteroskopija brez polipektomije,
- vstavljanje opornic v poziralnik, tanko in debelo crevo,

- diagnosti¢en EUZ (brez biopsij oz. interventnih
posegov),

Antagonisti P2Y12
klopidogrel

prasugrel

ticagrelor

Zdravljenje se ne prekinja

NOAK (dabigatran, rivaroksaban,

Varfarin

Nizkomolekularni heparin

apiksaban, edoksaban)

Zdravljenje se ne prekinja

* Pri bolnikih na varfarinu 1 teden pred
posegom kontrola INR;

*NOAK: opusti se odmerek zdravila na
dan kolonoskopije.

Slika 1. Endoskopski posegi z nizkim tveganjem za krvavitev pri bolnikih na antiagregacijskem zdravljenju in

antikoagulacijskem zdravljenju (1)

Figure 1. Low-risk endoscopic procedures in patients on antiplatelet and anticoagulant therapy (1)

Tabela 2. Ocena tveganje za trombembolicne dogodke pri bolnikih zdravljenimi z antagonisti P2Y12 receptorjev

(klopidogrel, prasugrel ali ticagrelor) (1)

Table 2. Risk assessment for thromboembolic events in patients treated with P2Y12 receptor antagonists (clopidogrel,

prasugrel or ticagrelor) (1)

Visoko tveganje

Nizko tveganje

Vstavljene kovinske Zilne opornice prevlecene s
citostatikom pred manj kot 12 meseci

Ishemic¢na bolezen srca

Vstavljene kovinske zilne opornice brez citostatika
pred manj kot 1 mesecem

Cerebrovaskularna bolezen

Periferna okluzivna arterijska bolezen

bemboli¢ne zaplete, zdravljenje z antagonisti P2Y12
receptorjev prekinemo sedem dni pred endoskop-
skim posegom.

Zadnje raziskave kazejo, da polipektomija polipov

kolona manjsih od 1 em s hladno zanko, pri bolnikih

na kontinuiranem zdravljenju s klopidogrelom po-
membno ne poveca tveganja za zapoznelo krvavitev

(119).

Klopidogrel, prasugrel ali ticagrelor ponovno uve-
demo 1 do 2 dni po endoskopskem posegu. Odlocitev
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o ponovnem uvajanju tienopiridinov je odvisna od
hemostaze po polipektomiji in velikosti posega (1).
ASGE in APAGE smernice priporocajo prekinitev

zdravljenja s tienopiridini 5 dni pred polipektomiji

(4, 5). Nekateri priporocajo, da se po EMR polipov
vecjih od 2 cm tienopiridine ponovno uvede 4 do 7

dni po posegu. Zdravljenje z ASK se ne prekinja.

Posegi z visokim tveganjem za krvavitev:
-Presejalna kolonoskopija,
- Polipektomija (mogoca pri polipih kolona <1 cm s hladno zanko na monoterapiji s klopidogrelom),
- Endoskopska retrogradna holagiopankreatografija s sfinkterotomijo (ERCP),
- endoskopska mukozna in submukozna resekcija (EMR/ESD),
- Dilatacija striktur,
- Ligature in skleroterapija varic,
- perkutana endoskopska gastrostoma (PEG),
- EUZ vodena biopsija/EUZ vodeni interventni posegi,

- radiofrekvenéna ablacija poZiralnika/Zelodca.

antagonisti P2Y12
receptorjev

klopidogrel
prasugrel
ticagrelor

[ |

Visoko tveganje za

Nizko tveganje za trombemboli¢ni dogodek:

trombemboli¢ni dogodek: ) Y
- ishemi¢na bolezen srca s

- ishemicna bolezen srca brez koronarnimi opornicami

koronarnih opornic

- cerebrovaskularna bolezen

- periferna arterijska bolezen

Dogovor z interventnim

kardiologom:
razmislek o zacasni ukinitvi
7 dni pred preiskavo prekinemo s antaggnistov P2Y:.lZ recepto.rjev, ce
klopidogrelom, prasugrelom in JeVOd .poste?wtve opornic
ticagrelorjem prevlecéenih s citostatikom minilo

6-12 mesecov oziroma >1 mesec
pri kovinskih Zilnih opornicah brez
citostatika

Nadaljevanje z ascetilsalicilno
kislino
ponovna uvedba klopidogrela,
prasugrela ali ticagrelorja 1-2 dni
po posegu

zdravljenje z acetilsalicilno kislino
se ne prekinja

Slika 2. Endoskopski posegi z visokim tveganjem za krvavitev in nizkim ali visokim tveganjem za trombembolicne
dogodke pri bolnikih na antiagregacijskem zdravljenju (1)

Figure 2. Endoscopic procedures with a high risk of bleeding and a low or high risk of thromboembolic events in
patients on antiplatelet therapy (1)
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ESGE in BSG smernice priporocajo zacasno preki-
nitev zdravljenja s tienopiridini le pri bolnikih, kjer
je minilo ve¢ kot 6-12 mesecev po vstavitvi s cito-
statikom prevlecene zilne opornice oziroma, kjer je
minilo ve¢ kot 1 mesec po vstavitvi kovinske zilne
opornice brez citostatika. Pred presejalno kolonosko-
pijo oz. pred polipektomijo pri bolnikih na dvotirnem
antiagregacijskem zdravljenju in visokim tveganjem
za trombemboli¢ne zaplete, kjer je od vstavitve kovin-
ske zilne opornice prevlecene s citostatikom minilo
manj kot 6 do 12 mesecev ali manj kot 1 mesec po
vstavitvi kovinske Zilne opornice brez citostatika se

posvetujemo z interventnim kardiologom.

Pri bolnikih z visokim tveganjem za trombemboli-
¢ne zaplete, ki prejemajo samo tienopiridine brez
soCasnega prejemanja ASK, pet dni pred endoskop-
skim posegom z visokim tveganjem za krvavitev zaca-
sno prekinemo zdravljenje s tienopiridini in uvedemo
zacCasno zdravljenje z ASK (4).

Endoskopski posegi z visokim tveganjem
za krvavitev pri bolnikih na
antikoagulacijskem zdravljenju

Cilj antikoagulacijskega zdravljenja je preprecevanje
trombemboliénih dogodkov pri bolnikih z atrijsko
fibrilacijo, vensko tromembolijo, umetnimi srénimi
zaklopkami, antifosfolipidnim sindromom, paradoks-
nih embolijah in pri bolnikih z zapleti periferne arte-
rijske bolezni. Tveganje za trombembolicne dogodke
je prikazano v tabeli 3.

Po ESGE smernicah delimo bolnike na antikoagula-
cijskem zdravljenju, pri zacasni prekinitvi zdravljenja
in eventuelnem premostitvenem zdravljenju s hepa-
rinom, v skupino z visokim in nizkim tveganjem za
trombemboli¢ne dogodke (Tabela 4). Trombofilija
naceloma ne potrebuje premostitvenega zdravljenja
z nizkomolekularinimi heparini (LMWH), vendar je
pred tem potreben posvet s hematologom.

Tabela 3. Razvrstitev bolnikov glede na tveganje za trombembolicne dogodke (3)
Table 3. Classification of patients according to the risk of thromboembolic events (3)

Tveganje za trombembolijo

Indikacija za AK zdravljenje

Pogostnost trombembolije

brez AK zdravljenja

MAJHNO AF s CHADS, 0-1 1-4 % letno

Paradoksne embolije 2 % letno

Prolaps mitralne zaklopke z arterijsko embolijo | 2-5 % letno
ZMERNO AF s CHADS, 2-4 4-15 % letno

> 3 mesece po VTE do 15 % letno

> 3 mesece po arterijski trombemboliji* do 15 % letno
VELIKO Umetne sréne zaklopke 5-30 % letno

Antifosfolipidni sindrom

do 30 % letno

AF z mitralno stenozo

do 30 % letno

AF s CHADS, 5-6

10-20 % letno

Do 3 mesece po arterijski trombemboliji*

15 % mesecno

Do 3 mesece po VTE

10-40 % mesecno

AK-antikoagulacijsko, AF-atrijska fibrilacija, VTE-venski tromembolizmi *arterijska embolija-ishemicna mozganska
kap, prehodni ishemicni napad ali sistemska embolija; CHADS 1tockovnik tveganja trombembolijo pri AF
AK-anticoagulant, AF-atrial fibrillation, VI FE-venous thromboembolisms * arterial embolism-ischemic stroke, transient
ischemic attack or systemic embolism; CHADS ;point risk of thromboembolism in AF
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Tabela 4. Ocena tveganja za trombembolicne dogodke pri bolnikih na antikoagulacijskem zdravljenju (1)
Table 4. Risk assessment for thromboembolic events in patients on anticoagulant therapy (1)

Visoko tveganje za trombembolizme

Nizko tveganje za trombembolizme

Umetna sréna aortna ali mitralna zaklopka

(AVR, MVR)

Ksenogenski presadek sréne zaklopke

Umetna sréna zaklopka in AF

AF brez dejavnikov tveganja CHADS2 <4

AF in mitralna stenoza

> 3 mesece po VTE

AF + mozganska kap/TIA v preteklosti in vsaj 3 od:
* kongestivno sréno popuscanje
* arterijska hipertenzija RR > 140/90 ali

jemanje antihipertenzivnih zdravil

e > 75 let

* sladkorna bolezen

AF in mozg. kap/TIA v zadnjih 3 mesecih

< 3 mesece po VTE

predhodna VTE na varfarinu s tar¢nim INR 3.5

AF-atrijska fibrilacija, TIA-prehodni ishemicni napad, VTE-globoka venska tromboza, CHADS stockovnik tveganja

trombembolijo pri AF

AF-atrial fibrillation, TIA-transient ischemic attack, VTE-deep venous thrombosis, CHADS ;point risk of thromboembolism

in AF

Smernice Evropskega zdruzenja za kardiologijo in
Evropskega zdruzenja za kardio-torakalno kirurgijo
priporocajo premostitveno zdravljenje z LMWH pri

umetni mitralni zaklopki.

Ker je vecina bolnikov z globoko vensko trombozo
prejema NOAK, se premostitveno zdravljenje z
LMWH pri globoki venski trombozi odsvetuje. V pri-
meru, da gre za visoko ogroZenega bolnika za trom-
bembolizme je potrebno razmisliti o odlozitvi endo-
skopskega posega za vsaj 3 mesece po globoki venski
trombozi.

Pred endoskopskim posegom z visokim tveganjem
za krvavitev pri bolnikih z nizkim tveganjem za tro-
membolicne dogodke, varfarin ukinemo 5 dni pred
posegom. INR pred posegom mora biti nizji od 1,5.
Ob ukinitvi varfarina za 5 dni se tveganje za trom-

bemboli¢ne dogodke poveca za 1 do 3 % (1).

Pri bolnikih z visokim tveganjem za trombemboli-
¢ne dogodke varfarin ukinemo 5 dni pred posegom.
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Dva dni po ukinitvi varfarina uvedemo zdravljenje z
nizkomolekularnimi heparini. Zadnji odmerek niz-
komolekularnega heparina je 24 ur pred posegom.
Zadnji odmerek nefrakcioniranega heparina je 4
do 6 ur pred posegom. Premostitveno zdravljenje z
nizkomolekularnim heparinom poveca tveganje za
krvavitev po polipektomiji za 20 % (120). Zdravljenje
z varfarinom nadaljujemo $e isti dan (zvecer) po po-
segu, Ce je bila dosezZena dobra hemostaza. Pri bolni-
kih z visokim tveganjem za trombemboli¢ne dogodke
ob varfarinu nadaljujemo s nizkomolekularnimi he-
parini, vse dokler ni INR v terapevtskem obmocju

(1,4, 5).

Pred endoskopskimi posegi z visokim tveganjem za
krvavitev pri bolnikih z normalno ledviéno funkcijo
ukinemo NOAK 3 dni pred posegom. Ce je ocenjena
glomerularna filtracija pod 50 ml/min, se ¢as preki-
nitve zdravljenja pri dabigatranu podaljsa na vsaj 5
dni pred posegom. Cas prekinitve zdravljenja se obi-
cajno podaljsa za vsaj 24 ur ali vec pred nacrtovanim

EMR ali ESD polipov ve¢jih od 2 cm.



Posegi z visokim tveganjem za krvavitev:
-Presejalna kolonoskopija,
- Polipektomija,
- Endoskopska retrogradna holagiopankreatografija s sfinkterotomijo (ERCP) s,
- endoskopska mukozna in submukozna resekcija (EMR/ESD),
- Dilatacija striktur,
- Ligature in skleroterapija varic,
- perkutana endoskopska gastrostoma (PEG),

- EUZ vodena biopsija/EUZ vodeni interventni posegi,

- radiofrekvenéna ablacija poZiralnika/Zelodca

varfarin NOAK
dabigatran
rivaroksaban
Visokim tveganje za :
k
o - trombemboli¢ne zaplete apiksaban
Trlf)n‘:t)t:;gt)a;:jignz: - umetna zaklopka (AVR, MVR) edoksaban

zaplete - umetna sréna zaklopka in AF
_ . - AF + mozg.kap/TIAv
ksenogen§k| preteklosti in vsaj 3 od:
presadek sr¢ne | ) . o
zaklopke kongestivno sréno popustanje Zadnji odmerek zdravila 3 dni
- AF brez dejavnikov arterijska hipertenzija* pred kolonoskopijo
tveganja CHADS, <4 >75 let - pri dabigatranu in eGFR 30-50
- > 3 mesece po VTE sladkorna bolezen ml/min, zadnji odmerek 5 dni
- AF in mozZg.kap/TIA v zadnjih 3 pred kolonoskopijo
\ mesecih - v primeru akutnega
- < 3 mesece po VTE poslabsevanja ledvi¢ne funkcije
- predhodna VTE na je potrebgr) posvet s
Ukiniti varfarin 5 antikoag.th.”* specialistom
dni pred - pri¢ni z NOAK 2-3 dni po
kolonoskopijo posegu***
d Ukiniti varfarin 5 dn
- pred posegom o
nujna kontrola pred kolonoskopijo
INR, ki mora biti -LMWH 2 dni po
<15 ukinitvi varfarina
-z varfarinom - izpustiti LMWH na
pri¢ni na veder dan posega
po posegu (po
bolnikovi shemi) - z varfarinom priceti
- kontrola INR 1 na vecer po posegu
teden po posegu - do ciljnega INR naj
si bolnik aplicira Se
LMWH

Slika 3. Posegi z visokim tveganjem za krvavitev in nizkim ali visokim tveganjem za trombembolicne dogodke pri bolnikih
na antikoagulacijskem zdravljenju (1)

Figure 3. Interventions with a high risk of bleeding and a low or high risk of thromboembolic events in patients on
anticoagulant therapy (1)

AF-atrijska fibrilacija, VIE-venski trombembolizmi, TIA-prehodni ishemicni napad, VTE-globoka venska tromboza,
CHADS ;tockovnik tveganja trombembolijo pri AF, LMWH-nizkomolekularni heparini

AF-atrial fibrillation, VTE-venous thromboembolism, TIA-transient ischemic attack, VTE-deep venous thrombosis,
CHADS ;point risk of thromboembolism in AF, LMWH-low molecular weight heparins

*kroni tlak > 140/90 ali antihipertenzivno zdravljenje

**Predhodna globoka venska tromboza na antikoagulacijskem zdravljenju, ce je INR 3,5

***Odvisno od ocene tveganja za krvavitev in trombembolicne zaplete se pri endoskopski submukozni disekciji lahko
interval poveca
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NOAK v standardnih odmerkih ponovno uvedemo
2 do 3 dni po posegu, ce je bila po polipektomiji dose-
zena dobra hemostaza. Po EMR ali ESD, kjer je dose-
zena dobra hemostaza se ponovno uvajanje NOAK

podaljsa, obicajno do 72 ur.

Pri NOAK ni premostitvenega zdravljenja z nizko-
molekularnim heparinom, saj premostitveno zdra-
vljenje poveca tveganje za krvavitev in ne zmanjsa
tveganja za trombemboli¢ne dogodke.

Ukrepi pri bolnikih na anitiagregacijskem
ali antikoagulacijskem zdravljenju ob

krvavitvi iz prebavil

Pri bolnikih na antikoagulacijskem zdravljenju je
incidenca gastrointestinalnih krvavitev 1 do 4 % na
leto (121). Pri bolnikih na varfarinu takoj dolo¢imo
INR. Ce je INR v ciljnem obmoc¢ju opustimo en
dnevni odmerek varfarina, nato pa vzdrzujemo INR
na spodnji meji ciljnega obmocja. Ce je INR nad cily
nim obmocjem, dodamo vitamin K. Pri bolnikih na
NOAK, opustimo naslednji odmerek zdravila. Pre-
verimo ali bolnik prejema zdravila, ki lahko povecajo
plazemsko koncentracijo NOAK in preverimo ledvi-
¢no funkcijo (3).

Blage hemohezije so razmeroma pogoste in obicajno
ne ogrozajo Zivljenja bolnika. Pri majhnih krvavitvah,
ki so do pregleda ze izvenele, antiagregacijskega ali
antikoagulacijskega zdravljenja ne prekinjamo. Vse-

kakor pa poiscemo vzrok za krvavitev.

Pri obilnih krvavitvah je potrebna bolnisni¢na obrav-
nava. ASK ne ukinjamo. V primeru dvotirnega antia-
gregacijskega zdravljenja prekinemo tienopiridine in
jih ponovno uvedemo 5 dni po tem, ko je dosezena
hemostaza. Pri bolnikih z visokim tveganjem za trom-
bemboli¢ne dogodke je pred zacasno ukinitvijo zdra-
vljenja s tienopiridini potreben posvet s kardiologom.

Pri bolnikih, ki prejemajo varfarin, dolo¢imo INR in
takoj apliciramo 10 mg vitamina K v pocasni intra-
venski infuziji. Faktorje strjevanja krvi nadomes-

camo le ob zivljenje ogrozajoci hemoheziji. Zdravilo
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izbora je koncentrat protrombinskega kompleksa,
druga moznost je rekombinantni faktor VIIL. Sveze
zmrznjena plazma pride v postev le, ¢e faktorji strje-

vanja niso na voljo (3).

Pri bolnikih na dabigatranu dolocimo aktivirani par-
cialni tromboplastinski cas (APTC) in trombinski
cas. Dabigatran lahko ucinkovito odstranimo s hemo-
dializo. Pri Zivljenje ogrozajoci krvavitvi lahko upo-
rabimo specifiéni antidot idarucizumab (122). Pri
bolnikih na rivaroksabanu in apiksabanu dolo¢imo
raven anti-Xa. Za zaustavljanje Zivljenjsko ogrozajoce
krvavitve lahko uporabimo aktivirani ali neaktivirani
koncentrat protrombinskega kompleksa ali rekom-
binantni faktor VII. Pri zivljenje ogrozajoci krvavitvi
lahko uporabimo specifi¢ni antidot andeksanet alfa

(3,123).

Pri hudi krvavitvi ob zdravljenju z nefrakcioniranim
heparinom, prekinemo infuzijo in dolo¢imo APTC
ter se glede na vrednost APTC odlo¢imo za antidot
protamin sulfat. Pri hudi krvavitvi ob zdravljenju z
nizkomolekularnim heparinom, prekinemo infuzijo
in dolo¢imo raven anti-Xa in dodamo protamin sulfat.
Zivljensko ogrozajoce krvavitve poskusamo zausta-
viti s koncentratom protrombninskega kompleksa ali
rekombinantnim faktorjem VII. Hemostazo posku-
Samo narediti ob urgentni endoskopiji, z interven-
tnim radioloskim posegom ali operacijo.

ZAKLJUCEK

Tveganje za krvavitev po endoskopskih posegih je
dobro poznano. Manj poznano je tveganje za krvavi-
tev po polipektomijah polipov vecjih od 2 cm po
EMR in ESD pri bolnikih na antiagregacijskem ali
antikoagulantnem zdravljenju. Prav tako nimamo
dovolj podatkov o tveganju za krvavitev po polipek-
tomiji polipov manjsih od 1 ¢cm, s hladno zanko, pri
bolnikih na kontinuiranem dvotirnem antiagregacij-

skem zdravljenju.

Mednarodne smernice za obravnavo bolnikov z endo-
skopskimi posegi na antiagregacijskem in antikoagu-
lacijskem zdravljenju se bistveno ne razlikujejo.



Nedvomno zacasna prekinitev antiagregacijskega
ali antikoagulacijskega zdravljenja zmanjsa tveganje
za krvavitev po endoskopskih posegih. Endoskopske
raziskave so pokazale, da je tveganje za sr¢éno zilne
trombemboli¢ne dogodke, ob zacasni prekinitvi an-
tiagregacijskega ali antikoagulacijskega zdravljenja,
ce se upostevajo mednarodna priporocila, manjse od
3 %. Kljub majhnemu tveganju za trombemboli¢ne
dogodke moramo pri vsakem bolniku, ki je napoten
na endoskopski poseg z visokim tveganjem razmisliti
ali lahko endoskopski poseg odlozimo do takrat, ko
bo ob opustitvi antitromboti¢nega zdravljenja tvega-
nje za trombemboli¢ne dogodke najmanjse. Veliko-
krat je potreben induvidualni pristop in posvetovanje
s kardiologom ali hematologom ali na multidiscipli-

narnem konziliju.
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